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임신 및 수유기 모체의 영양 섭취 상태는 자손의 성장과 발달의 중요 
요인으로 알려져 있다. 선행 동물 연구들에서 어미의 고지방 섭취가 자손의 
비만과 인슐린 저항성, 비알코올성 지방간 (Non-alcoholic fatty liver 
disease) 등의 질환 발병에 영향을 주는 것으로 보고되고 있으나, 고지방 
식이 제공기간, 고지방 식이의 지방 조성에 따라, 자손의 출생 체중, 간 
지질, 혈중 지질 등의 지표 측정 결과가 연구마다 상이하게 보고되고 있다. 
따라서, 본 연구에서는 어미의 고지방 식이 섭취로 인한 어미와 자손의 
생화학 지표 및 간 내 유전자 발현 변화를 측정하고, 어미와 자손의 대사 
변화 간 상관관계 분석을 통해 세대간 영향을 확인하고자 하였다. 5주령의 
암컷 C57BL/6 마우스를 임의로 대조 식이군 (CON; 총 에너지 중 10% 
지방)과 고지방 식이군 (HFD; 총 에너지 중 45% 지방)으로 나누어 임신 
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3주전부터 실험 식이 제공을 시작한 후, 동일한 종 및 주령의 수컷 
마우스와 교배하였으며, 임신기 및 수유기동안 동일한 식이를 유지하였다. 
어미와 그 수컷 자손은 수유가 끝난 직후인 생후 21일에 희생하여 
분석하였다. 고지방 식이 어미군은 희생 시 체중, 지방조직 무게, 혈청 
중성지방 및 총 콜레스테롤에서 대조 식이 어미군에 비해 유의적으로 높은 
값을 보였다. 간 지질의 경우 고지방 식이 어미군이 유의적으로 높은 
중성지방 함량과 낮은 콜레스테롤 함량을 보였으며, 이와 관련하여 간 내 
유전자 발현을 측정한 결과, 불포화 지방산 전환, 콜레스테롤 대사 관련 
전사인자와 지단백질 수용체 및 스테롤 수송체 발현의 차이를 나타냈다. 
특이적으로 본 연구에서는 고지방 식이군에서 대조 식이군 대비 낮은 간 
무게가 관찰되었다. 임신기의 간 증대를 반영하는 간 내 총 DNA 함량과 
단백질 함량을 측정한 결과, 고지방 식이를 섭취한 어미군에서 유의적으로 
낮았다. 또한, 수유기동안 간 조직의 catch-up growth가 일어났는지를 
확인하기 위해 세포증식 지표인 proliferating cell nuclear antigen와 세포 
사멸 지표인 cleaved caspase-3의 단백질 발현 정도를 측정하였고, 
군간의 유의미한 차이는 나타나지 않았다. 산화스트레스의 관점에서는, 
혈청 및 간 내 2-Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) 
측정을 통해 고지방 식이군에서 지질 과산화의 유의적인 증가를 확인하였고, 
항산화 효소 유전자인 heme oxygenase-1과 p40phox의 발현이 대조 
식이군에 비해 유의적으로 낮아짐을 확인하였다. 자손의 분석결과, 출생 
체중과 해부 시 체중 및 뇌, 간 조직 무게는 차이를 보이지 않은 반면, 
고지방 식이 자손군에서 지방의 상대 무게가 유의적으로 높게 나타났다. 
고지방 식이 자손군에서 높은 혈중 콜레스테롤을 보였으며, 콜레스테롤 
관련 전사 인자와 생합성 관련 효소의 유전자 발현은 차이를 보이지 않은 
반면, 스테롤 수송체인 ATP-binding cassette sub-family G member 
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8에서 유의적으로 낮은 유전자 발현량을 보였다. 어미와 자손의 결과를 
종합하여 상관관계 분석을 실시한 결과, 고지방 식이군의 자손에서 높게 
나타난 혈중 총 콜레스테롤 수치가 어미의 상대 간 절대 무게와 음의 
상관관계를 (r=-0.782, P=0.013), 어미의 간 TBARS와는 양의 상관관계 
(r=0.699, P=0.036)을 나타냈다. 결론적으로, 본 연구에서는 고지방 
식이를 섭취한 어미에서는 임신기 대사 요구량 충족을 위한 어미의 적절한 
간 증대가 일어나지 않았으며, 증가된 간 내 산화 스트레스가 수유 직후의 
자손의 혈중 콜레스테롤 상승에 영향을 주었을 것으로 사료된다.  
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1. 모체 영양 환경과 자손의 대사 조절 
생애 초기 자손의 영양 환경을 모체가 전적으로 담당하는 시기인 임신기 
및 수유기의 모체 영양상태가 자손의 성장과 발달의 주요 요인으로 알려져 
있다 (Skogen and Overland, 2012). 성인기 건강과 질병의 발달 기원 
이론 (Developmental origins of health and disease; DOHaD)에 따르면, 
성인기 질병은 민감한 발달시기인 태아시기와 출생 후의 초기 발달과정에 
의해 영향을 받을 수 있다 (Godfrey and Barker, 2001). 임신기 및 
수유기의 저단백, 칼로리 제한 및 고지방 식이와 같은 부적절한 영양 
환경은 자손 기관의 영구적인 결함을 일으키며, 생애 초기 대사 장애 및 
질환 발생뿐만 아니라, 이후 성인기의 비만, 고혈압 및 비알코올성 
지방간(Non-alcoholic fatty liver disease)와 같은 대사 질환을 쉽게 
유발하는 것으로 알려져있다 (Carone et al., 2010; Elahi et al., 2009; 
Gluckman et al., 2008; Li et al., 2011; Waterland and Garza, 1999; Wu 
et al., 2004). 특히 생애 초기는 자손의 성장 및 체내 기관, 특히 
생명유지에 다양한 기능을 하는 간 발달 과정에 매우 중요한 시기로 
알려져있다. 위의 내용과 관련하여 모체의 고지방 식이 섭취와 자손의 대사 
변화에 대한 간략한 도식을 Figure 1에 나타내었다 (Li et al., 2011; 
Williams et al., 2014). 
World Health Organization(WHO)에 따르면, 2008년도 전세계 20세 
이상의 성인의 35%가 과체중 이며 (체지방률≥25 kg/m2), 이는 1980년대 
대비 2배 가량 증가한 수치이다. 비만 발병율 (체지방률≥30 kg/m2) 역시 
남성의 10%, 여성의 14%로 과거 1980년도의 각 5%, 8% 대비 큰 폭으로 
상승하였다 (WHO, 2014). 일반적으로 성인기의 고지방 식이는 비만, 대사  
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Figure 1. The effects of maternal high fat diet on later life disease 
development of their offspring (modified from (Li et al., 2011; Williams et al., 
2014)  
３ 
증후군 및 인슐린 저항증 등 성인기 질환을 유도하는 것으로 알려져 있다. 
현재까지 래트, 마우스 및 영장류 등 다양한 동물 실험을 통해, 자손의 
생애초기 기관 발달 시기인 임신 및 수유기의 모체 식이가 자손의 생리적 
기능에 미치는 영향에 대한 연구들이 다양하게 보고되고 있다. 여러 선행 
연구들에서는 유전적으로 비만을 유도하거나, 약 40%-60%의 지방을 
함유한 식이를 통해 고지방 식이에 따른 어미와 자손의 생리 변화를 
관찰하였다. 이 식이는 WHO에서 일반적으로 사람에게 권장되는 지방 
섭취량인 15%-30%를 크게 웃도는 수치로, 체내 대사를 변화시키고, 대사 
질환을 유도할 것으로 생각된다 (Amine et al., 2002; Aranceta and 
Perez-Rodrigo, 2012).  
간은 신체 내 가장 큰 기관 중 하나로, 글리코겐 전환 및 축적, 담즙 
생성, 혈액 단백질 생성 및 해독작용 등 생명유지에 필요한 다양한 기능을 
수행한다. 간 세포(hepatocyte)는 간 조직을 이루는 주요 세포로 배아기와 
같은 생애초기에 내배엽(endoderm)으로부터 분화되어 발달하며, 이 
시기에 주변 환경에 의해 매우 민감하게 발달하는 것으로 알려져 있다 
(Zorn, 2008). 따라서, 고지방 식이와 같은 외부 자극으로 인해 생애 초기 
간의 발달이 정상적으로 이루어지지 않게 되는 경우 대사상의 문제를 
유발할 수 있다.  
 
2. 임신기 체내 대사 변화와 간 증대 
임신기 모체의 간은 태아의 성장과 태반 발달 등, 증가하는 대사 
요구랑을 충족시키기 위해 대사적인 변화를 수반한다 (Herrera, 2000; Zou 
et al., 2013). 특히 임신 중 이러한 대사 요구량을 만족시키기 위해, 
모체의 간은 간세포의 크기 증가 (hypertrophy)와 그 수의 증가 
(hyperplasia) 를 통해 임신에 따른 대사적 적응을 한다 (Bustamante et 
４ 
al., 2010; Dai et al., 2011; Zou et al., 2013). 임신기의 간은 성 호르몬인 
에스트로겐과 혈청 내 담즙산 증가 등의 영향으로 그 크기가 증대되며, 
세포주기 조절 인자인 p53, cyclin D1 단백질의 발현 변화 및 전사인자 
Farnesoid X receptor (FXR)의 발현 감소 등을 통해 세포 상의 변화를 
나타낸다 (Milona et al., 2010). 또 다른 임신기 간의 주요 특징 중 하나는, 
혈청 및 간 내 콜레스테롤과 담즙 항상성의 변화이다. 태아의 간은 
미성숙하여 담즙을 제거할 수 있는 능력이 없음에도 불구하고 담즙을 
생성하기 때문에, 이를 제거하기 위해 태아의 담즙은 태아의 간-태반-어미 
간 경로를 거쳐 모체의 간을 통해서 제거된다 (Marin et al., 2008). FXR은 
담즙을 리간드로 작용하는 핵수용체로, 하위 인자인 Short heterodimer 
partner (SHP)의 발현을 증가시키며, 이를 통해 담즙 생성과정의 제한 
효소 (rate limiting enzyme)인 Cholesterol 7 alpha-hydroxylase 
(CYP7A1)의 발현을 감소시킨다. 또한, FXR은 Bile salt export pump 
(BSEP)의 발현을 증가시켜, 간 내 담즙의 배출을 증가시킨다 (Goodwin et 
al., 2000; Lu et al., 2000). 임신기 모체의 간에서는 태아로부터 유입된 
다량의 담즙으로 인해 FXR 활성이 증가할 것으로 예상되나, 임신기 
성호르몬인 에스트로겐의 증가와 에스트로겐 수용체의 증가로 인해, FXR 
하위 유전자인 SHP 활성이 감소하여 마치 FXR의 활성이 감소한듯한 
procholestatic 환경을 조성한다. 이를 통해 간 내 담즙 정체성 기전이 
활성화 되는 것으로 알려져 있다 (Papacleovoulou et al., 2011; Zhu et al., 
2013). 임신기간 중 담즙 대사에 문제가 생길 경우 정상보다 과도한 
임신기 담즙 정체성 간 질환이 유발되며, 이러한 모체 간 내 담즙의 과다 
축적으로 태아에게 까지 독성 효과를 내는 것으로 알려져있다 (Williamson 
and Geenes, 2014). 임신기 모체 간의 정상적 발달이 저해되어 담즙산 
배출능력이 손상되었다면, 자손에서 수송된 담즙이 정상적으로 배출되지 
５ 
못하고, 태아의 간에 재수송 되어 그에 따른 독성 효과를 받을 것으로 
생각된다.  
 
3. 고지방식이를 섭취한 어미의 임신 및 수유기 체내 
대사 변화 
임신 수유기의 고지방 섭취는 어미의 식이 섭취량, 체내 구성, 호르몬 및 
아디포카인, 당 및 지질 대사 그리고 태반의 영양소 수용체의 변화를 
수반하며, 이러한 변화들로 모체 간의 대사적 부담을 증가시킬 것으로 
사료된다 (Williams et al., 2014). 최근의 선행 연구들에 따르면, 모체의 
고지방 식이가 자손의 성장 및 발달에 미치는 영향 및 요인을 다양한 
관점으로 보고하고 있다. 첫째로, 비만, 당뇨 및 태아발육지연 
(Intrauterine growth retardation) 등 모체의 대사적 질환 및 영양상태 
변화를 자손에게 영향을 미치는 중요 요인으로 보는 연구들이 있다 (Higa 
and Jawerbaum, 2013). 임신한 여성의 비만의 경우, 비임신 여성에 비해 
더 민감하게 고인슐린혈증, 고지방혈증, 고혈압 및 염증 증가와 같은 대사 
변화를 보였으며, 자손의 성인기 심혈관 질환과 상관관계가 있는 것으로 
보고되었다 (Ramsay et al., 2002). 임신기 중 모체와 자손의 물질이동은 
태반을 통해 이루어지며, 모체 내 영양소 농도 및 태반의 변화는 자손의 
성장 및 발달에 영향을 준다 (Larque et al., 2013). 한 C57/BL6 마우스 
연구에서는 임신 전 및 임신기의 고지방 식이로 인해 어미의 혈중 
유리지방산 감소, 중성지방 증가와 함께 태반의 Glucose transporter 1 
(GLUT1), Sodium-coupled neutral amino acid transporter 2 
(SNAT2)의 단백질 발현 증가로 해당 영양소의 태반 운송량이 
증가하였으며, 배아 18.5일의 자손에서 과성장이 일어남을 확인하였다 
(Jones et al., 2009). 모체의 지방산은 Fatty acid transporter protein 
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(FATP)를 통해 태반 내로 수용되고, 태반 내에서 산화 작용, 신호 전달 및 
유전체 조절과 같은 생화학적 활성을 갖거나 자손에게 전달되어 사용된다. 
고지방 식이로 인해 모체 내에서 지방산의 농도가 달라지는 경우, 태반 및 
영양소 농도가 변화하며, 자손의 성장 및 발달에 영향을 미칠 것으로 
보고되고있다 (Cetin et al., 2012; Hernandez et al., 2012). 고지방 식이를 
통한 임신기 중 영양소 변화에 대한 선행논문에서는 높은 혈중 비 
에스테르형 지방산, 간의 Peroxisome proliferator-activated receptor 
(PPAR), Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1 (PGC1), Sterol regulatory element-binding protein-1c 
(SREBP-1c)의 mRNA의 증가가 관찰되었다 (Hartil et al., 2009). 
둘째, 임신기 및 수유기의 모체 고지방식이는 체내 호르몬의 변화를 
수반한다. 비만 관련 역학 연구 및 설치류를 이용한 동물연구들에서 비만 
개체들은 아디포넥틴의 감소, 렙틴의 증가 등의 변화가 관찰되며, 
resistin의 경우 연구간의 상이한 결과가 보고되었다 (Heerwagen et al., 
2010; Mitchell et al., 2005). 아디포넥틴은 체질량 지수와 음의 
상관관계를 가지며, 고지방식이로 인해 변화된 아디포넥틴은 모체의 당 
신생합성 증진, 지방산 산화, 인슐린 민감도 감소, 태반에서 인슐린 신호 
전달, 아미노산 수용을 변화시키며, 자손의 발달에도 영향을 미치는 것으로 
보고되고 있다. 특히 이 아디포넥틴은 어미와 자손을 연결하는 요인으로 
연구되고 있으며, 모체의 경우 지방조직을 중심으로 연구되고 있다 (Aye 
et al., 2013). 
셋째, 고지방 식이 섭취로 인한 모체의 산화스트레스 증가와 염증 환경 
조성이 자손의 성장 및 발달에 영향을 미친다. 선행 연구들에 따르면, 
고지방 식이를 섭취로 인해 모체 내에서 과도한 산화반응이 일어나며, 
미토콘드리아 대사 저해와 항산화 능력 저해가 유발되고, 지방 독성을 
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보이는 것으로 보고되고있다 (Hughes and Oxford, 2014; Pruis et al., 
2014; Segovia et al., 2014). 또한 모체에서는 Tumor necrosis factor a 
(TNFa), Interleukin-6 (IL-6), c-reactive protein 증가와 같은 pro-
inflammatory 환경을 조성하는 것으로 알려져있다. 모체에서 변화된 
사이토카인의 농도와 더불어 비만한 모체의 태반에서는 염증 지표인 
Cluster of differentiation 14 (CD14)의 수치 상승과 지방산 증가로 인한 
Toll-like receptor 4 (TLR4)의 증가로 대식세포의 침투 증가와 같은 
염증반응이 크게 나타난다. 이를 통해 자손에게서 pro-inflammatory 
유전자의 발현 증가, 항산화 효소 및 미토콘드리아 대사 관련 유전자의 
감소, Insulin receptor substrate (IRS1)-serine 인산화를 통한 인슐린 
신호 전달 저해 및 간 독성 등 부정적인 영향을 미치는 것으로 보고되고 
있다 (Challier et al., 2008; Higa and Jawerbaum, 2013; Zhu et al., 
2010). 또한 모체의 고지방 식이가 어미에서 높은 혈중 IL-1b, TNFa 
(Ashino et al., 2012), 간 내 염증 지표의 증가와 지질 축적 및 지질 
대사의 변화가 보고되었으며, 이 같은 변화가 태어난 직후 자손의 염증에 
영향을 줌을 확인하였다 (Li et al., 2013). 
마지막으로 최근의 연구들에서는 고지방 식이로 인한 후생적 효과가 
보고되고 있다. 래트의 지방조직에서 어미의 고지방 식이로 인한 식욕조절 
호르몬인 렙틴 프로모터의 메틸화 패턴변화 (Milagro et al., 2009)와 
마우스 난모 세포에서 PPAR⍺ 프로모터의 DNA 메틸화에 관련된 연구 
등이 보고되고 있으며, 이로 인한 자손의 간 내 DNA 메틸화 변화에 
초점을 함께 두어 모체의 영양학적 연구와 유전적 변화를 통합하는 
연구들이 활발히 이루어지고 있다 (Ge et al., 2014). 
수유기의 모체의 체내 대사 변화 및 영양환경 변화 역시 자손의 대사에 
영향을 주는 것으로 알려져 있다. 수유기가 끝나는 시기까지 자손은 
８ 
전적으로 모유를 통해 영양소를 섭취하므로, 이 시기 역시 임신기와 더불어 
생애초기 자손의 성장 및 발달에 중요한 역할을 수행하는 것으로 생각된다. 
수유기 선행연구들에서는 고지방 식이로 인해 어미 마우스 유선의 
지방합성이 감소되고, 중성지방, 지방산 및 에너지 함량 감소 등의 변화를 
보고하거나(Aoki et al., 1999), 고지방 식이로 인해 모유내 지방산의 포화 
비율 및 탄소수 증가, 모유당 지질 함유량 증가로 자손의 피부에서 
TLR2/4-의존적 독성을 보고하였다 (Du et al., 2012). 모유 생성을 
확인한 연구에서는 고지방 식이의 어미마우스에서 GLUT1, ⍺-lactalbumin, 
b-casein의 mRNA 발현 감소 및 염증관련 유전자인 IL-6, TNF⍺ 증가를 
보고하였다 (Hernandez et al., 2012). 또한, 모유의 성분변화에 대한 
연구에서는 생후 11, 21일의 모유 성분 분석을 통해 어미 래트(rat)의 
고지방 섭취에 따른 단백질, 락토오스, 중성지방, 총 콜레스테롤의 증가를 
확인하였다 (Franco et al., 2012). 이처럼 임신 및 수유기의 고지방 식이는 
모체의 생화학적, 유전적 변화를 일으켜 자손의 성장 및 발달에 영향을 
주며, 이에 대한 다양한 원인에 대한 연구들이 이루어지고 있다.  
 
4. 어미의 고지방식이에 대한 자손의 체내 대사 변화 
자손의 간은 태중 및 수유기와 같은 특정 시기에 빠른 발달이 일어나며, 
수유기 전후로 발달 및 성장이 완료된다. 이러한 생애 초기의 간 발달은 
영양상태에 따라 큰 영향을 받으며, 이 영향으로 변화된 간 발달 상태 및 
기능적인 대사 변화가 이후 성인기 자손의 대사 및 질환 발병에 영향을 
미치는 것으로 보고되고 있다 (Waterland and Garza, 1999). 마우스의 
경우 3주간의 임신기간 중 배아 9일 (embryonic day 9) 시기에 간의 개체 
발생이 시작 되며, 약 배아 10.5일 에서 12.5일 정도에 주요 조혈 형성 
기능이 완료되고, 배아 14.5일 정도 간 세포와 담즙 관의 세포 형성이 
９ 
일어난다. 이 시기를 거치며 자손의 간은 점차 주요한 대사기능을 수행하는 
성숙한 간으로 발달하는데, 이 발달 과정 중 어미의 고지방 식이와 같은 
환경적 자극으로 발달이 지연되거나 부적절하게 이루어지는 경우 성인기 
대사 질환에 노출되기 쉬울 것으로 보고된다 (Hata et al., 2007; Li et al., 
2009; Peng et al., 2012; Renaud et al., 2014). 
모체 고지방식이로 인한 자손의 대사 변화에 관한 선행논문들은 다양한 
시기와 관점으로 자손의 대사 변화를 설명하고 있다. 임신기 및 수유기동안 
고지방식이를 섭취한 래트에서는 생후 2일인 자손의 간에서 세포 주기 
저해인자인 Cdk1a의 증가로 인한 G0/G1기 세포 주기 정지 비율의 증가를 
확인하였고, 수유 종료 후인 생후 27일에서는 이 같은 세포 주기 저해 
요소가 나타나지 않음을 확인하였다 (Dudley et al., 2011). b-catenin은 
세포막에 E-cadherin과 복합체를 이루어 존재하며 세포 증식, 분화 및 
배아기 간 발달 등 세포의 분열시기에 활성화 되는 것으로 알려져 있다 
(Apte et al., 2007). 초기 간 발달에 중요한 역할을 하는 이 Wnt/b-
catenin 신호 경로에 대한 한 선행연구에서는, 수유기 중간 시기인 생후 
7일의 자손에서 고지방 식이 자손군이 유의적으로 b-catenin의 단백질 
발현 양이 낮음을 보여 간발달이 저해되었음을 확인하였고, 이것을 Wnt1의 
histone modification에 의해 나타난 간 발달 저해로 설명하였다 (Yang et 
al., 2012). 어미의 과체중 유도 후의 임신 연구에서는 수유 종료 직후 
시점인 생후 21일에서 과체중 자손군의 인슐린 및 아디포넥틴 신호 전달 
변화와 지질 대사 변화를 통해 자손의 에너지 균형 조절에 영향을 미친 
것을 관찰하였다. 이 연구에서는 식이의 기간이나 조성보다 어미의 과체중 
표현형 자체가 자손에게 미치는 영향을 규명하는데 초점을 두었다 
(Gaccioli et al., 2013). 그 밖의 연구에서는 어미 고지방 식이 섭취군 생후 
1일, 10일 자손에서 모두 산화스트레스 증가와 간 지방증을 확인하였고 
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(Bringhenti et al., 2015), 생후 14일의 자손에서 어미의 고지방식이에 
의한 성별간 콜레스테롤 대사 이상을 확인하고 그 기전을 밝혔다 (Mischke 
et al., 2013). 생후 21일 자손의 연구에서는 어미의 고지방식이로 인해 
자손의 간 내 PPAR mRNA발현 변화와 간 내 당, 지질 대사 변화를 
관찰하였으며, 고지방 식이 자손군에서 출생 직후 낮은 체중과 수유 종료 
직후 높은 체중으로 역전된 결과를 통해 고지방 식이 자손군의 회복 
성장(catch-up growth)의 가능성을 제시하였다 (Zheng et al., 2014).  
고지방 식이를 섭취한 자손의 성인기 질환 발병에 관한 연구는 수유 후 
식이 조성과 기간에 따라 더욱 다양하게 이루어지고 있다. 어미 쥐의 
비만에 관한 한 마우스 연구에서는 고지방 식이를 섭취한 어미군의 8주령 
자손 마우스에서 산화스트레스 증가와 지질 대사의 변화 및 미토콘드리아 
대사 기능의 문제로 인한 지방간 발병을 보고하였다 (Alfaradhi et al., 
2014). 미토콘드리아는 모계 유전되므로, 어미 난포에서 PGC1a의 변화와 
같은 미토콘드리아 대사 및 활성 산소 종 증가의 문제가 나타날 경우, 
자손에게 직접적인 영향을 줄 것으로 생각된다. 자손의 성인기 비알코올성 
지방간염 (Nonalcoholic Steatohepatitis, NASH) 유발을 확인한 
논문에서는 고지방 식이 어미 군의 자손이 수유 후 지속적으로 
고지방식이를 섭취하였을 때, 어미가 임신 및 수유기에 혹은 자손이 수유기 
이후에서만 고지방 섭취를 한 군에 비하여 NASH의 유발이 유의적으로 
많이 나타났고, 이를 간 내 미토콘드리아 대사 이상과 간 내 지질 축적 
관련 유전자의 증가에 의한 영향으로 설명하였다 (Bruce et al., 2009). 
이처럼 어미의 고지방식이의 영향을 받은 자손에 관한 연구들은 자손을 
다양한 시기, 기관, 원인으로 분석하고 있으며, 이에 대한 다양한 해석들을 
보고하고있다. 그러나 선행연구들에서는 동일한 어미의 고지방 식이 
연구임에도 불구하고, 연구 간의 상이한 결과들로 고지방 식이에 의한 
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영향을 명확히 규정짓는데 어려움이 있다. 측정 지표 중 출생 직후 체중의 
경우, 군간의 유의적인 차이를 나타내지 않거나 (Bringhenti et al., 2015; 
Li et al., 2012; Tamashiro et al., 2009; Yang et al., 2012), 고지방 식이 
섭취 자손에서 더 낮은 출생 체중 (Zheng et al., 2014) 혹은 반대로 높은 
출생 체중을 보고한 연구와 같이 (Mischke et al., 2013) 일관되지 못한 
결과들을 보고하고 있다. 자손의 혈중 지질 농도 역시, 중성지방과 
콜레스테롤이 고지방 식이 자손군에서 높은 경우와 (Mischke et al., 2013), 
군간의 차이가 나타나지 않거나 (Yang et al., 2012) 혹은 
콜레스테롤에서만 고지방 식이군이 높게 나타나는 등 (Zheng et al., 2014), 
희생 시기와 어미 식이의 지방 함유량에 따라 상이한 결과들을 보이고 있다. 
고지방 식이를 섭취한 어미의 연구에도 역시 희생시 체중에서 유의적인 
차이가 있거나 (Cannon et al., 2014) 혹은 동일한 경우 (Shankar et al., 
2010), 간 조직 상대 무게가 비만 어미군의 무게가 더 나가거나(Shankar 
et al., 2010), 혹은 그 반대의 경우 (Mischke et al., 2013)로 나타나는 등 
연구간 상이한 결과를 나타낸다는 한계점이 있다.  
 
5. 연구의 목적 
모체의 식이 조성과 섭취는 자손의 성장 및 다양한 조직의 기능적 발달에 
장기적 영향을 미치며, 자손의 항상성 조절 메커니즘 관련 유전자의 
발현까지 영향을 줄 것으로 생각되고 있다 (Cannon et al., 2014; Williams 
et al., 2014). 근래의 여러 선행논문들에서 어미의 과영양상태와 자손의 당 
대사 및 지질 대사 이상, 비만 등 대사 질환에 영향을 주는 것으로 보이고 
있으나, 각 연구에서 식이 섭취기간과 식이 내 지방 함유량에 따라 상이한 
연구 결과를 나타낸다는 한계점을 나타내고 있다 (Cianfarani et al., 2012; 
Heerwagen et al., 2010). 또한, 선행 연구에서 고지방 식이 섭취로 변하는 
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것으로 알려진 어미의 지질 대사, 세포 주기 및 증식, 산화 스트레스, 염증 
대사와 자손과의 상관관계에 대한 이해 역시 미비한 실정이다.  
따라서, 본 연구에서는 어미의 고지방 식이 섭취로 인한 어미와 자손의 
생화학적 지표 및 간 내 유전자 변화를 지질 대사, 세포 주기 및 증식, 
산화 스트레스, 염증 대사 중심으로 분석하고, 어미와 자손의 대사 변화간 
상관관계 분석을 통해 세대간 영향을 확인하고자 하였다. 
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Ⅱ. 연구 방법 
 
1. 실험 동물 및 식이  
오리엔트바이오 사(대한민국)에서 구매한 약 14 g의 4주령의 암컷 
C57Bl/6 마우스를 실험 군 당 4마리씩 4개 케이지로 분리해 사육하였다. 
동물 사육은 온도 23 ± 2℃, 습도 55 ± 5%, 12시간 명암 주기(7:00 
AM-7:00PM)의 환경에서 진행되었다. 모든 동물은 식이와 물을 자유 
급여법으로 제공받았으며, 1주간 일반 사료 (normal chow diet)로 
적응기간을 가졌다. 적응기간 후 5주령의 암컷 마우스는 임의로 대조 
식이군 (Control diet group, CON)과 고지방 식이군 (High fat diet group, 
HFD)의 2개 군으로 나누어 각각 대조 식이(#D12450B, Research diets 
Inc., 총 에너지 중 10% 지방, 20% 단백질, 70% 탄수화물; 총 에너지 
3.85 kcal/g) 혹은 고지방 식이 (#D12451, Research diets Inc., 총 
에너지 중 45% 지방, 20% 단백질, 35% 탄수화물; 총 에너지 4.73 
kcal/g)를 제공받았다. 3주간의 식이 섭취 후, 각 2마리 암컷 마우스는 
8주령의 수컷 마우스와 한 케이지에서 5일간 교배를 실시하였다. 임신한 
마우스들은 교배 실시 16일 후, 개별 케이지로 옮겨 사육되었으며, 출산 후 
3일에 자손수로 인해 발생하는 오차를 방지하기 위해 모든 어미당 자손 
수를 6마리로 조정하였다. 모든 어미의 식이는 임신 전, 임신기, 수유기 
모두 동일하게 유지되었으며, 실험기간동안 어미의 식이 섭취량은 일주일에 
3회 측정하였고, 어미와 자손의 체중은 주 1회 측정하였다. 모든 어미와 
수컷 자손은 자손의 수유기가 끝나는 생후 21일에 희생하였다. 
 희생 시점에서 모든 마우스는 14시간 금식 후, 30 mg/kg 졸레틸 50 
(Virbac, 프랑스)과 10 mg/kg xylazine (럼푼; 바이엘 코리아, 대한민국) 
혼합액을 복강 투여하여 마취하였다. 혈액은 심장채혈을 통해 수집하였고, 
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20분간, 3000 rpm, 4℃에서 원심분리를 통해 상층액을 분리하여 혈청을 
얻었으며, 실험 시까지 −80℃에 보관하였다. 모든 조직은 적출 후 
phosphate-buffered saline (PBS)에 세척하여 무게를 측정하였고, 액체 
질소로 즉각 동결 후 −80℃ 냉동 보관하였다. 간 조직 일부는 10% 
neutral buffered formalin에서 고정하여 간 조직 염색에 이용하였다. 
연구에 사용된 모든 동물 실험은 서울대학교 동물실험윤리 위원회 규정에 
따라 진행되었다. (승인번호: SNU-140807-1-3) 
 
2. 혈청 분석 
 혈당, 중성지방, 총 콜레스테롤, 고밀도 지질단백질 콜레스테롤(High 
density lipoprotein cholesterol, HDL-C), Alanine transaminase(ALT), 
Aspartate aminotransferase(AST)은 각각 효소법을 이용한 분석 시약 
(아산 제약, 대한민국)을 사용하여 측정하였다. Monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1)은 Quantikine® 마우스 MCP-1 면역 분석 시약 
(R&D Systems, 미국)을 사용하여 sandwich enzyme linked 
immunosorbent assays (sandwich ELISA) 방법으로 측정하였다. 모든 
흡광도는 분광 광도계 (SpectraMax® 190, molecular Devices, 미국)를 
이용하여 측정하였다.  
 
3. 간 내 생화학 지표 분석 
간 내 지질은 Folch 등 (Folch et al., 1957)의 방법에 따라 측정하였다. 
약 25 mg 의 간 조직을 500 μL PBS에 담가 조직 분쇄기 (Tissue Lyser 
system, Qiagen, 미국)와 5 mm sterile stainless steel beads를 이용하여 
균질화 하였다. 모든 균질화 용액 내 단백질을 Brad-ford 단백질 분석 
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시약 (Bio-Rad, 미국)을 이용해 측정한 후, 0.3 mg/300 μL로 농도를 
조정하여 800 μL의 chloroform과 400 μL의 methanol (2:1, v:v)을 넣고, 
16시간동안 4℃에서 반응시켰다. 그 후 240 μL의 0.88% KCl을 넣어 
15분간, 1,000 × g, 4℃에서 원심분리를 한 후, chloroform 하층액을 새 
튜브에 옮겼다. 튜브 내의 용매를 모두 건조시킨 후, 건조된 지질을 
완충용액 (중성지방; N,N-bis(2-hydroxyethyl)-2-amioethane sulfonic 
acid, 콜레스테롤; Phenol)을 이용해 녹인 후, 각각 혈청 분석에서 사용한 
중성지방과 총 콜레스테롤 분석 시약을 사용해 흡광도를 측정하였다. 간 내 
총 DNA 는 DNeasy 혈액 & 조직 분석 시약 (Qiagen, 미국)를 이용하여 
측정하였다. 
 
4. 간 내 담즙 분석 
간 내 담즙 추출을 위해서 간 조직을 75% ethanol에 조직 분쇄기를 
사용하여 균질화 하였고, 50℃에서 2시간동안 가온하여, 10,000 rpm, 10분, 
4℃에서 원심분리 하였다. 분리된 상층액을 새 튜브에 옮긴 후, 총 담즙 
분석 시약 (Bioquant, 미국)을 이용하여 측정하였다. 
 
5. H&E 염색 
 Formalin에 고정된 간을 파라핀 블록으로 만들어 5-10 mm 절편으로 
자르고 파라핀을 제거하였다. 이 샘플을 슬라이드에 부착한 후, 간 내 
지방구 확인을 위한 hematoxylin and eosin (H&E) 염색을 실시하였다. 
 
6. 단백질 추출 및 Western blot 
 약 25 mg의 간 조직에 500 μL의 단백질 용해 용액 [Protein lysis buffer; 
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50 mM Hepes-KOH (pH 7.5), 150 mM NaCl, 1 mM EDTA (pH 8.0), 
2.5 mM EGTA (pH 8.0), 1 mM NaF, 10 mM β-glycerophosphate, 0.1 
mM Na3VO4, 1 mM DTT, 1% NP-40, 10% glycerol, Protease inhibitor 
cocktail (Sigma, 미국)]을 넣어 조직 분쇄기를 이용하여 균질화하였다. 
균질화 된 용액은 30분간, 10,000 × g, 4℃에서 원심분리하여, 상층액을 
새 튜브에 옮긴 후 보관하였다. 각 샘플의 단백질 농도는 Brad-ford 
단백질 분석 시약 (Bio-Rad, 미국)을 이용하여 측정하였다.  
 각 30 μg의 단백질 샘플들을 polyacrylamide gel에서 전기영동을 통해 
분자량에 따라 분리하여, semi-dry electro-transferring unit (Bio-Rad, 
미국)을 이용하여 15 V에서 60분간 Polyvinylidene fluoride (PVDF) 
membrane으로 이동시킨 후 Western blot에 사용하였다. TTBS (Tris-
buffered saline solution containing 0.1% Tween-20, pH7.5) 에 5% 
탈지분유를 첨가한 용액으로 PVDF membrane을 blocking 후, 측정하고자 
하는 1차 항체를 TTBS에 5% 탈지분유를 첨가한 용액에 특정 배수로 
희석하여 반응시켰다. 1차 항체 제거 후 TTBS 용액으로 10분간 세 번씩 
세척 후, 2차 항체 (anti-mouse or anti-rabbit IgG-peroxidase-
conjugated secondary antibody)로 반응시켰다. 항체가 결합된 단백질은 
화학 발광법 (chemiluminescent)을 이용하여 horseradish peroxidase 
substrate (Millipore, 미국)로 발광시킨 후, X-ray 필름 (FUJI, 일본)에 
노출해 그 밴드를 얻었다. 각 밴드의 두께는 Quantity One 프로그램 
(Bio-Rad)을 통해 정량 하였다. 실험에 사용된 1차 항체는 다음과 같다: 
anti- 70kDa heat shock cognate protein (Hsc70; #sc-7298, Santa 
Cruz Biotechnology, 미국), proliferating cell nuclear antigen (PCNA, 
#sc-56, Santa Cruz Biotechnology), β-catenin (#sc-7199, Santa 
Cruz Biotechnology), cleaved caspase-3 (#9664, Cell signaling, 미국). 
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모든 실험에서 각 단백질 양을 보정하기 위해 HSC70이 사용되었다. 
 
7. 간 내 총 RNA 추출 및 real-time PCR 분석 
 간 내 RNA는 RNAiso Plus (Takara Bio Inc., 일본)와 조직 분쇄기 
(Qiagen, 미국), 5 mm sterile stainless steel beads를 이용해 균질화 
하였다. 균질화 용액을 상온에 5분 방치 후, 100 μL의 chloroform을 넣은 
후 흔들어 상온에 3분간 다시 방치하였다. 15분간, 12,000 × g, 4℃에서 
원심분리하여 상층액을 분리하고, isopropanol을 첨가하여 상온 10분 방치 
후, 다시 10분간, 12,000 × g, 4℃에서 원심분리하여 침전물을 얻었다. 이 
침전물에 500 μL의 75% ethanol을 넣어 15분간, 7,500 × g, 4℃에서 
원심분리 하여 정제된 RNA 침전물을 얻었다. 이를 diethylpyrocarbonate 
(DEPC) water에 녹인 후 농도와 260/280nm 흡광도 비율로 순도를 
측정하였다. 
cDNA는 Superscript®Ⅱ 역전사 효소 (Invitrogen, 미국)와 2 μg의 
RNA을 사용하여 제조하였다. StepOne™ Real Time PCR 기기 (Applied 
Biosystems, 미국)를 이용하여, 정량적 real-time PCR을 통해 간 내 
cDNA 발현 수준을 측정하였다. 실험은 SYBR GREEN PCR Master Mix 
(Applied Biosystem, 미국) 시약을 사용하여, 30초동안 95℃ 변성 전 
과정 (predenaturation), 15초 간 95℃에서 변성(denaturation), 1분간 
60℃에서 프라이머와 결합 (annealing) 그리고 증폭 (extension) 과정을 
40회 반복하였다. 상대적 발현양은 2-△△Ct 방법을 이용하여 계산하였으며 
연구에 사용된 프라이머의 서열은 Table 1에 나타내었다. 
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Table 1. Quantitative real-time PCR primer sequences 
Gene Forward (5’-3’) Reverse(5’-3’) 
ABCA1 CCCAGAGCAAAAAGCGACTC GGTCATCATCACTTTGGTCCTTG 
ABCG5 AATGCTGTGAATCTGTTTCCCA CCACTTATGATACAGGCCATCCT 
ABCG8 TCCATCCTCGGAGACACGAT GCTGATGCCGATGACAATGA 
CD36 TCCTCTGACATTTGCAGGTCTATC AAAGGCATTGGCTGGAAGAA 
CD68 GCACAGCCAGCCCTACGA GAGCTGGTGTGAACTGTGACATTT 
CPT1a ACGGAGTCCTGCAACTTTGT GTACAGGTGCTGGTGCTTTTC 
CYP7A1 AGCAACTAAACAACCTGCCAGTACTA GTCCGGATATTCAAGGATGCA 
FASN GGAGGTGGTGATAGCCGGTAT GGGTAATCCATAGAGCCCAG 
FXR TCCGGACATTCAACCATCAC TCACTGCACATCCCAGATCTC 
HMGCR CTTGTGGAATGCCTTGTGATTG AGCCGAAGCAGCACATGAT 
HO-1 CCTCACTGGCAGGAAATCATC CCTCGTGGAGACGCTTTACATA 
LDLR TGGCCATCTATGAGGACAAA GTGTGACCTTGTGGAACAGG 
LXRa AGGAGTGTCGACTTCGCAAA CTCTTCTTGCCGCTTCAGTTT 
MCP-1 CCAGCACCAGCACCAGCCAA TGGGGCGTTAACTGCATCTGGC 
SCD1 ATCTCCAGTTCTTACACGACCACC CGTCTTCACCTTCTCTCGTTCATT 
SR-A TTGCTCTCTACCTCCTTGTGTTTG CCATAGGACCTTGAGATGTGTCACT 
SR-B1 CCTTCAATGACAACGACACCG CCATGCGACTTGTCAGGCT 
SREBP-2 GCGTTCTGGAGACCATGGA ACAAAGTTGCTCTGAAAACAAATCA 
PPARa CCTCAGGGTACCACTACGGAGT GCCGAATAGTTCGCCGAA 
１９ 
PPARg TGCACTGCCTATGAGCACTT TGATGTCAAAGGAATGCGAG 
p40phox CCTGCCCACATTGCCAGCCA AGACCGGCAGGCTCAGGAGG 
TNFa GGCTACAGGCTTGTCACTCGA CACGCTCTTCTGTCTACTGAA 
RPL19 TCAGGCTACAGAAGAGGCTTGC ATCAGCCCATCCTTGATCAGC 
 
ATP-binding cassette sub-family A member 1 (ABCA1), ATP-binding cassette sub-
family G member 5 (ABCG5), ATP-binding cassette sub-family G member 8 (ABCG8), 
cluster of differentiation 36 (CD36), cluster of differentiation 68 (CD68), carnitine 
palmitoyltransferase 1A (CPT1a), cytochrome P450 7A1 (CYP7A1), fatty acid 
synthase (FASN), farnesoid X receptor (FXR), 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA 
reductase (HMGCR), heme oxygenase 1 (HO-1), low density lipoprotein receptor 
(LDLR), liver X receptor a (LXRa), monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1), 
stearoyl-CoA desaturase-1 (SCD1), scavenger receptor A (SR-A), scavenger receptor 
B1 (SR-B1), sterol regulatory element-binding protein 2 (SREBP-2), peroxisome 
proliferator-activated receptor a (PPARa), peroxisome proliferator-activated receptor g 
(PPARg), tumor necrosis factor a (TNFa), ribosomal protein L19 (RPL19) 
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8. 지질 과산화 분석 
간 지질 과산화 정도를 측정하기 위해 TBARS를 Ohkawa 등 (Ohkawa 
et al., 1979)의 방법으로 측정하였다. 25 mg의 간 조직에 500 μL의 균질 
완충용액 [Homogenizing buffer; 154 mM KCl, 50 mM Tris-HCl, 1 mM 
EDTA, (pH 7.4)]을 넣어 조직 분쇄기를 이용하여 균질화한 후, 10분간, 
600 × g, 4℃에서 원심분리하여 상층액만 새 튜브에 분리하였다. 상층액에 
8.1% SDS, 10 % acetic acid, 0.8% thiobarbituric acid (TBA)를 첨가한 
후 이를 95℃에서 가온하여 반응을 진행하였고, 1시간 후 반응을 종료하기 
위해 빠르게 얼음 위에서 식혔다. 1-butanol:pyridine 혼합액 (15:1, 
v/v)을 샘플에 첨가하여 강하게 섞어준 후 20분간, 4000 rpm, 4℃에서 
원심분리하여 붉은 상층액을 얻었고, 532 nm에서 흡광 광도계 
(SpectraMax® 190, molecular Devices, 미국)로 흡광도를 측정하였다.  
TBARS 농도는 1,1,3,3-tetraethoxypropane 용액을 표준용액으로 
사용하여 계산하였으며, 단위는 malondialdehyde/mg protein 양으로 
표기하였다. 혈청 TBARS의 경우 간 TBARS에서 상층액을 얻은 후 
과정과 동일하게 진행하였다. 
 
9. 통계 분석 
모든 결과는 평균 ± 표준오차 (mean ± SEM)으로 나타냈으며, 군간 
비교분석은 t-test를 통해, 유의수준 P<0.05 에서 검증하였다. 두 
변수간의 상관관계는 피어슨 상관계수 (Pearson correlation coefficient)로 





1. 어미 마우스의 체중 변화와 식이 섭취량 
 실험기간동안 어미 마우스의 체중 변화는 다음과 같다. 실험식이 시작 시, 
수컷과 교배 시, 출산 후 3 일에는 군간의 유의적인 체중 차이가 나타나지 
않았고, 실험 종료 시인 출산 후 20 일의 금식 전 체중에서 유의적으로 
고지방 식이 어미군이 대조 식이 어미군에 비해 높은 체중을 보였다 
(Figure 2 (A)). 식이 섭취량은 임신 준비기, 임신기, 수유기로 나눠, 개체 
당 하루 식이 섭취량을 gram 과 kcal 로 표시하였다. 임신기와 
수유기동안의 식이 섭취량의 gram 수는 고지방 식이 어미군에서 
유의적으로 낮았으나, 임신 준비기, 임신기, 수유기동안 식이로 섭취한 총 








Figure 2. Body weight and food intake of dams during experimental period 
(A) Body weight of dams at baseline, mating, after delivery (PP3) and weaning 
(PP20) and (B) food intake (gram/day or kcal/day) of dams during pre-pregnancy, 
pregnancy and lactation. Data are presented as mean ± SEM (CON n=7, HFD n=5).   
* P<0.05 compared with CON (Student’s t-test). 




2. 어미 마우스의 해부 시 체중 및 기관 무게 
어미 마우스의 해부 시 체중과 지방조직의 절대 무게 및 체중 상대 무게가 
고지방 식이 어미군에서 대조 식이 어미군에 비해 유의적으로 높았다. 본 
실험에서는 기관의 무게 중 특이적으로, 대조 식이 어미군의 간 무게 및 
체중 상대 무게가 고지방 식이 어미군보다 유의적으로 높게 나타났다 
(Table 2).  
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HFD (n = 5) 
Final body weight (g) 23.09 ± 0.44 26.32 ± 0.62 * 
Organ weight (g)   
Liver 1.73 ± 0.04  1.29 ± 0.05 * 
Adipose tissue‡ 0.15 ± 0.02  0.39 ± 0.04 * 
Relative organ weight (% of body weight) 
Liver 7.48 ± 0.16  4.90 ± 0.08 * 
Adipose tissue‡ 0.65 ± 0.07  1.48 ± 0.14 * 
 
Data are presented as mean ± SEM. * P < 0.05 compared with CON (Student’s t-test). 
‡The sum of retroperitoneal and perirenal fat 




3. 어미 마우스의 혈청 및 간 조직의 생화학적 분석 
어미 마우스의 혈청 분석결과, 혈당, 고밀도 지질단백질 콜레스테롤 
(High density lipoprotein- cholesterol, HDL-C), 고밀도 지질단백질 
콜레스테롤 대비 총 콜레스테롤 비율 (Total Cholseterol/HDL-C), 간 내 
손상도와 관련된 ALT와 AST는 고지방 식이에 의한 군간의 유의적인 
차이가 나타나지 않았다. 혈청 분석에서는 지질 지표 중 고밀도 지질단백질 
콜레스테롤과 심혈관 질환과 관련된 TC/HDL-C 비율을 제외한 
중성지방과 총 콜레스테롤에서 고지방 식이 어미군이 대조 식이 어미군에 
비해 유의적으로 높은 수치를 보였다 (Table 3). 혈청 분석결과를 통해 
어미 마우스의 지질 대사 조절에 문제가 있는 것으로 사료되며, 이와 
관련하여 간에서의 대사적 변화가 있을 것으로 생각되었다. 
고지방 식이군 어미 마우스의 낮은 간 무게와 관련하여, 지질 축적이 
영향이 있는 지와 어미의 간 내 지질 대사의 문제가 있는지를 확인하기 
위해, 간 내 지질 축적 정도를 측정한 결과는 다음과 같다. 간 내 중성지방 
함량은 간 단백질로 보정하였을 때, 고지방 식이 어미군이 대조 식이 
어미군보다 유의적으로 높았고, 콜레스테롤 함량은 유의적으로 낮게 
나타났으며 (Table 3), g당 간 무게 보정에서도 위와 동일한 결과를 보였다 
(중성지방; 대조 식이 어미군, 39.7 ± 1.4 mg/g liver, 고지방 식이 어미군, 
53.8 ±1.2 mg/g liver, P<0.05, 콜레스테롤; 대조 식이 어미군, 2.62 ± 0.9 
mg/g liver, 고지방 식이 어미군, 1.03 ± 0.11 mg/g liver, P<0.05). 
임신기 간 내 담즙은 임신기간 중 태아에서 배출하지 못한 담즙을 
어미에게 이동시켜 배출 및 축적하는 것으로 알려져 있다. 이와 관련하여 
본 실험에서 간 내 담즙은 간의 크기 증가와의 체내 독성의 가능성을 
확인하기 위해 측정 하였으나, 식이에 따른 군간의 차이는 나타나지 않았다 
(Table 3).   
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종합적으로 간 조직 내 중성지방, 콜레스테롤 및 담즙의 축적량을 
확인하였을 때, 이 축적량이 어미 마우스의 간에서 군간의 유의적인 
무게차이를 나타내는 요인은 아닐 것으로 생각되나, 혈청 및 간 내 
중성지방과 콜레스테롤의 유의적인 차이를 통해 어미에게 지질 대사상의 
변화가 일어난 것으로 사료되었다.  
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Table 3. Serum and hepatic biochemical parameters of dams 




Serum   
Glucose (mg/dL) 126.3 ± 17.0 170.1 ± 18.4 
TG (mg/dL) 25.9 ± 2.6 40.0 ± 4.5 * 
TC (mg/dL) 78.8 ± 6.2 112.9 ± 11.3 * 
HDL-C (mg/dL) 45.2 ± 2.8 64.0 ± 8.7 
TC/HDL-C ratio 1.78 ±0.17 1.82 ± 0.11 
Protein (mg/dL) 5.1 ± 0.1 5.0 ± 0.1 
ALT (IU/L) 6.4 ± 0.8 6.20 ± 1.2 
AST (IU/L) 46.6 ± 2.2 46.8 ± 7.7 
Liver    
TG (μg/mg protein)  217.3 ± 7.2 271.7 ± 7.4 * 
Cholesterol (μg/mg protein) 14.4 ± 0.9 5.2 ± 0.6 * 
Total bile acids (μmol/g) 0.18 ± 0.03 0.19 ± 0.03 
 
Data are presented as mean ± SEM. * P<0.05 compared with CON (Student’s t-test). 
ALT; Alanine transaminase, AST; Aspartate aminotransferase, CON; Control diet 
group, TG; Triacylglycerol, TC; Total cholesterol, HDL-C; High density lipoprotein- 




4. 어미 마우스의 간 내 지질 대사 관련 유전자 발현 
앞선 결과를 통해 고지방 식이를 섭취한 어미 마우스의 혈중, 간 내 지질 
변화를 관찰하였고, 이에 따른 간 내 대사 기전의 변화를 확인하기 위해 
mRNA 수준에서 중성지방 대사, 콜레스테롤 대사 및 지단백질 수송 관련 
지표를 측정하였다. 중성지방 대사에서는 지질 및 지단백질 대사와 관련된 
PPARa, 지방조직의 생성, 세포 분화 및 인슐린 신호 전달과 관련된 
PPARg와 같은 주요 전사인자의 유전자 발현 차이가 나타나지 않았고, 
지방산 합성 효소인 Fatty acid synthase (FASN), 지방산의 β-산화 관련 
효소인 Carnitine palmitoyltransferase 1a (CPT1a)의 유전자 발현에서도 
역시 유의미한 군간의 차이를 나타내지 않았다. 단일 불포화 지방 합성 
효소인 Stearoyl-CoA desaturase-1 (SCD1)의 유전자 발현에서만 
고지방 식이를 섭취한 어미군에서 유의적으로 낮은 수치를 보였는데, 이는 
초저밀도 지질단백질 (Very low-density lipoprotein, VLDL)의 
포화지방산의 간 내 축적을 증가시켜 대사상의 문제를 나타낼 것으로 
사료된다 (Figure 3). 콜레스테롤 대사 관련 유전자는 전사인자 수준에서 
FXR, SREBP-2, LXR과 그 하위 유전자 중 지단백질 수용체인 LDLR과 
스테롤 수송체인 ATP-binding cassette, sub-family G member 8 
(ABCG8)의 유전자 발현이 고지방 식이 어미군에서 유의적으로 높게 
나타났다. 그 밖의 콜레스테롤 생합성의 제한 효소인 3-Hydroxy-3-
methyl-glutaryl-CoA reductase (HMGCR)와 담즙 생성의 제한 효소인 
Cholesterol 7 alpha-hydroxylase (CYP7A1)의 유전자 발현은 군간의 
유의적인 차이를 나타내지 않았다 (Figure 3). 따라서 고지방 식이 
어미군에서 나타나는 높은 혈중 콜레스테롤 및 낮은 간 내 콜레스테롤은 
콜레스테롤의 생합성보다 간 내 운송 유전체의 변화로 인한 현상으로 
사료된다. 
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 (C)  
 
Figure 3. Effects of maternal high fat diet consumption on hepatic mRNA 
levels of genes involved in lipid metabolism. 
Expression of genes involved in (A) triacylglycerol metabolism, (B) cholesterol 
metabolism and (C) lipoprotein transport. Relative mRNA expressions were analyzed 
by real-time PCR and normalized to RPL19 as endogenous control. Data are presented 
as mean ± SEM (CON n=7, HFD n=5). * P<0.05 compared with CON (Student’s t-
test). 
CON; Control diet group, HFD; High fat diet group  
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5. 어미 마우스의 간 세포 증식 
군간의 간 무게 차이를 규명하기 위해 간 조직의 세포 증식을 실험적으로 
확인해 보았다. 임신기에는 늘어나는 대사요구량을 충족하기 위해 간에서 
과증식(hyperplasia)과 비대(hypertrophy)가 일어나며 간 내 총 DNA 
함량 및 총 단백질 함량이 증가하고, 수유기에는 증식 없이 그 크기가 유지 
된다 (Bustamante et al., 2010; Zou et al., 2013). 간 세포 증가는 간 내 
총 DNA 양과 비례하며, 간 조직 g당 간세포의 조밀도가 늘어나는 것이 
아닌 세포 수 증가로 전체 간 조직의 크기가 커지며 대사적 기능을 
담당하는 세포수가 증가한다. 따라서 간 조직 g당 DNA 함량이 아닌 간 내 
총 DNA 함량이 중요한 의미를 가진다. 또한, 간 내 총 단백질의 경우 간 
내 지질 축적 등이 아닌, 대사적 활동이 가능한 세포 및 효소 등에 의해 
증가한다. 따라서 본 실험에서는 고지방 식이의 어미에서 임신기의 간 
증대의 저해가 일어났는가를 확인하기 위해 간 조직 내 총 DNA 함량과 총 
단백질 함량을 측정하였다. 실험 결과 고지방 식이 어미군에서 대조 식이 
어미군에 비해 총 DNA 양과 단백질 양 모두 유의적으로 낮은 결과를 
보였다 (Figure 4). 이를 통해 임신기에 일어나야 할 증가한 대사 요구 
충족을 위한 간 증대가 고지방 식이를 섭취한 어미 군에서는 정상적으로 
나타나지 않은 것으로 사료되며, 이 때문에 군간의 간 조직 무게 및 체중 
대비 상대 무게의 차이를 나타낸 것으로 보인다. 
고지방 식이 어미 군에서 임신기의 정상적인 간 증대가 일어나지 않아, 
이로 인한 수유기의 회복 성장(catch-up growth)이 일어났는지 확인하기 
위해, 수유기 직후 어미의 간 내 세포 증식 (proliferation) 지표인 
Proliferating cell nuclear antigen (PCNA)와 세포 사멸 (apoptosis) 
지표로 세포 사멸 관련 효소인 caspase-3의 활성 절단형인 cleaved 
caspase-3 단백질을 Western blot으로 측정하였다. 측정결과, 고지방 
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식이 어미군에서 PCNA와 cleaved caspase-3 단백질 발현량 모두 군간의 
유의적인 차이를 나타내지 않았다 (Figure 5). 따라서, 낮은 간 조직 
무게를 보인 고지방 식이를 섭취한 어미는 임신기의 간의 정상적인 간 
증대가 충분히 일어나지 않았으며, 수유기의 간에서 회복 성장 역시 
나타나지 않은 것으로 사료된다. 
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Figure 4. Effects of maternal high fat diet consumption on total liver DNA 
and protein contents of dams 
Hepatic (A) total liver DNA content and (B) total protein content. Data are presented 
as mean ± SEM (CON n=7, HFD n=5). * P<0.05 compared with CON (Student’s t-
test). 





(A)                       (B) 
   
Figure 5. Effects of maternal high fat diet consumption on hepatic 
proliferation and apoptosis of dams. 
Hepatic (A) PCNA and (B) cleaved caspase-3 protein of dam. The protein levels was 
analyzed by western blot and normalized to 70kDa heat shock cognate protein 
(HSC70). Data are presented as mean ± SEM. * P<0.05 compared with CON 
(Student’s t-test). 





6. 어미의 지질 과산화 및 산화스트레스와 염증 
고지방 식이에 의한 고콜레스테롤혈증은 동물 모델에서 간 내 염증 
반응의 위험인자로 알려져 있다 (Jeon et al., 2014). 지질 과산화는 세포 
손상 기전의 일종으로 세포 내에서 산화 스트레스의 지표로써 측정된다. 본 
실험에서 고지방 식이 섭취에 따른 어미의 지질 과산화 정도를 측정한 결과, 
고지방 식이 어미군의 혈액과 간에서 모두 유의적으로 높은 수치를 보였다. 
이와 관련하여 간 내 항산화 효소의 mRNA 발현 정도를 측정한 결과, 산화 
스트레스에 의한 방어 기제로 작용하는 항산화 효소인 HO-1과 NADPH 
산화효소 (Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase)의 구성 
요소인 p40phox의 유전자 발현이 유의적으로 낮게 나타났다 (Figure 6).  
염증 대사를 확인하기 위해 MCP-1을 혈청과 간내 유전자 발현을 
측정한 결과, 혈청에서는 유의적인 차이가 나타나지 않았으나, 고지방 
식이군의 간 내 mRNA 발현 정도는 유의적으로 높게 나타났다. 그 밖의 
다른 염증 지표인 TNFa 와 CD68에서는 유의적인 차이가 나타나지 
않았다 (Figure 7). 종합적으로, 고지방 식이를 섭취한 어미는 산화 
스트레스의 증가와 적절한 항산화 효소의 발현 증가가 나타나지 않아, 체내 







Figure 6. Effects of maternal high fat diet consumption on oxidative stress 
of dams 
(A) Serum and hepatic TBARS levels and (B) relative mRNA expressions of HO-1 
and p40phox of dams. Relative mRNA levels were analyzed by real-time PCR and 
normalized to RPL19 as endogenous control. Data are presented as mean ± SEM (CON 
n=7, HFD n=5). * P<0.05 compared with CON (Student’s t-test). 
CON; Control diet group, HFD; High fat diet group 
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Figure 7. Effects of maternal high fat diet consumption on inflammation of 
dams 
(A) Serum MCP-1 levels and (B) hepatic mRNA levels of genes involved in 
inflammation. Relative mRNA expressions were analyzed by real-time PCR and 
normalized to RPL19 as endogenous control. Data are presented as mean ± SEM (CON 
n=7, HFD n=5). * P<0.05 compared with CON (Student’s t-test). 
CON; Control diet group, HFD; High fat diet group 
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7. 자손의 체중 및 해부 시 조직 무게 
 실험기간 중 자손의 체중과 수유 직후 자손의 기관 무게를 측정한 결과는 
다음과 같다. 체중은 수유 중의 측정 시점에서 모두 자손군 간의 유의적인 
차이가 없었다 (Figure 8). 금식 후 생후 21 자손의 해부를 실시하여, 
생명활동과 관련된 대사적 기관인 간, 자손에서 발달 상태를 확인할 수 
있는 뇌, 면역관련 기관인 비장, 염증 및 혈압 관련 기관인 신장과 지질 
축적기관인 지방의 조직 무게를 측정한 결과, 모든 기관에서 군간의 
유의적인 차이는 없었다. 체중 대비 조직의 상대 무게는 지방에서만 고지방 
식이 자손군이 유의적으로 높았고, 나머지 지표들은 군간의 차이가 





Figure 8. Body weight of male offspring during experimental period 
Body weight of male offspring at postnatal day 3, 7, 14 and 20. Data are presented as 
mean ± SEM (CON-O n=12, HFD-O n=7). * P<0.05 compared with CON-O 
(Student’s t-test).  
CON-O; Offspring of control diet group, HFD-O; Offspring of high fat diet group 
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HFD-O (n = 7) 
Body weight (g) 8.89 ± 0.12 9.10 ± 0.42  
Organ weight (g)   
Liver 0.32 ± 0.01 0.35 ± 0.02 
Brain 0.41 ± 0.00 0.41 ± 0.00 
Kidney† 0.13 ± 0.00 0.14 ± 0.01 
Spleen 0.06 ± 0.00 0.07 ± 0.00 
Epididymal fat 0.04 ± 0.00 0.06 ± 0.01 
Relative organ weight (% body weight) 
Liver 3.58 ± 0.09 3.82 ± 0.05 
Brain 4.65 ± 0.08 4.60 ± 0.17 
Kidney† 1.45 ± 0.03 0.14 ± 0.01 
Spleen 0.63 ± 0.04 0.73 ± 0.05 
Epididymal fat 0.42 ± 0.03  0.69 ± 0.11* 
 
Data are presented as mean ± SEM. * P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-test).  
† Sum of left and right kidney 
CON-O; Offspring of control diet group, HFD-O; Offspring of high fat diet group 
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8. 자손의 혈청 및 간 조직의 생화학적 분석 및 어미 
지표와의 상관관계 
어미의 고지방 식이에 따른 수컷 자손의 혈청을 분석한 결과는 다음과 
같다. 혈당, 중성지방, ALT에서는 군간의 유의미한 차이를 보이지 않았고, 
총 콜레스테롤에서 고지방 식이 자손군이 유의적으로 높은 값을 나타냈다.  
자손의 간 내 지질 축적을 확인한 결과, 자손에서 중성지방과 콜레스테롤의 
축적 정도는 단백질로 보정했을 때 유의적인 차이가 없었으며 (Table 5), 
간 무게로 보정했을 때 역시 식이 섭취 군간의 차이가 없었다. (중성지방; 
대조 식이 자손군, 12.6 ± 0.4 mg/g liver, 고지방 식이 자손군, 12.0 ± 1.1 
mg/g liver, P=0.413, 콜레스테롤; 대조 식이 자손군, 1.6 ± 0.1 mg/g liver, 
고지방 식이 자손군, 1.6 ± 0.1 mg/g liver, P=0.583). 추가적으로 H&E 
염색을 통해, 각각 100배율, 200배율로 간 내 축적된 지방 구의 크기를 
확인하였으나 군간의 큰 차이는 보이지 않았다 (Figure 9). 
자손에서 고지방 식이섭취의 영향을 나타내는 혈중 콜레스테롤과 어미 
지표간의 상관관계를 확인해본 결과, 어미의 간 무게와 음의 상관관계 
(r=-0.782, P=0.013), 간 TBARS 와 양의 상관관계 (r=0.699, 
P=0.036)을 나타냈다 (Figure 10). 
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Table 5. Serum and hepatic biochemical parameters of male offspring 
Group CON-O (n=12) HFD-O (n=7) 
Serum   
Glucose(mg/dL) 119.6 ± 5.6  131.0 ± 12.1  
TG (mg/dL) 50.7 ± 4.2  60.1 ± 8.3 
TC (mg/dL) 81.3 ± 3.3  93.7 ± 3.7 * 
ALT (IU/L) 26.3 ± 3.9 38.6 ± 12.7  
Liver  
TG (μg/mg protein) 63.9 ± 1.9 66.5 ± 6.3 
Cholesterol (μg/mg protein) 8.2 ± 0.5 8.6 ± 0.4 
 
Data are presented as mean ± SEM. * P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-test).  
AST; Aspartate Aminotransferase, CON-O; Offspring of control diet group, HFD-O; 








Figure 9. H&E staining of liver tissue sections of male offspring 
H&E staining of offspring liver sections for histopathologic analysis (n=4 per group, 
magnification (A) x100 and (B) x200).  







Figure 10. Correlation between offspring serum cholesterol level and dam 
biochemical parameters 
Correlation between offspring serum cholesterol level and (A) liver weight of dams or 
(B) hepatic TBARS levels of dams. Pearson’s correlation coefficient, r and p-value are 
indicated for each region.  
CON; Control diet group, HFD; High fat diet group   
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9. 자손의 간 내 콜레스테롤 대사 관련 유전자 발현 
 혈청 콜레스테롤이 고지방 식이 자손군에서 높은 수치를 보여, 이와 
관련된 간 내 mRNA 발현 차이를 확인하고자 하였다. 앞선 어미의 
연구에서 유의적으로 나타난 전사인자인 LXRa, SREBP-2, 지단백질 
수용체인 LDLR, 스테롤 수송체인 ABCG, 콜레스테롤 생성의 제한 효소인 
HMGCR 를 측정하였고, ABCG8 에서만 고지방 식이 자손군이 유의적으로 
낮은 수치를 보여, 선행연구 (Mischke et al., 2013)와 동일하게 수컷 
자손의 콜레스테롤 대사상의 변화는 간 내 콜레스테롤 생성의 차이가 아닌, 
간 내 콜레스테롤 수송체 발현의 변화로 인한 표현형임을 관찰하였다 




Figure 11. Effects of maternal high fat diet consumption on hepatic mRNA 
levels of genes involved in cholesterol metabolism of male offspring. 
Relative mRNA expressions were analyzed by real-time PCR and normalized to 
RPL19 as endogenous control. Data are presented as mean ± SEM (CON-O n=6, HFD-
O n=6). * P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-test). 
CON-O; Offspring of control diet group, HFD-O; Offspring of high fat diet group 
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10. 자손의 간 발달 
본 연구에서 어미의 고지방 식이 섭취에 따른 수컷 자손의 간 발달 
차이를 확인하기 위하여, 세포 증식지표인 PCNA, 간 발달 지표인 b-
catenin (Apte et al., 2007)과 세포 사멸 지표인 cleaved caspase-3 를 
Western blot 으로 측정한 결과, 군간의 유의적인 차이는 모두 나타나지 
않았다 (Figure 12).  
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Figure 12. Effects of maternal high fat 
diet consumption on hepatic cell 
proliferation and apoptosis of male 
offspring 
Relative hepatic (A) PCNA, (B) b-catenin, 
and (C) cleaved caspase-3 protein levels of 
male offspring. Representative immunoblot 
of each protein was normalized to HSC70. 
Data are presented as mean ± SEM. * 
P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-
test). 
CON-O; Offspring of control diet group, 
HFD-O; Offspring of high fat diet group 





11. 자손의 간 내 산화스트레스 및 염증 유전자 발현 
 자손의 기능 대사적 변화를 확인하기 위해 앞선 어미에서 측정하여 군간 
차이를 나타낸, 간 내 항산화 효소 유전자와 염증 유전자 발현을 
확인해보았다. 항산화 효소인 HO-1, p40phox 와 염증지표인 MCP-1 
유전자 발현 정도는 모두 자손군 간의 유의적인 차이가 없었다 (Figure 
13). 이를 통해 본 연구에서 어미의 고지방 식이에 따른 자손의 항산화 및 
염증 대사의 차이는 나타나지 않았다고 사료된다.    
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(A)                               (B) 
 
Figure 13. Effects of maternal high fat diet consumption on hepatic mRNA 
expression of anti-oxidative enzyme and inflammation of male offspring. 
Relative mRNA expressions of genes involved in (A) anti-oxidative enzyme and (B) 
inflammation. Relative mRNA expressions were analyzed by real-time PCR and 
normalized to RPL19 as endogenous control. Data are presented as mean ± SEM 
(CON-O n=6, HFD-O n=6). * P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-test). 




 본 연구에서는 암컷 C57BL/6 마우스에게 대조 식이와 고지방 식이를 
임신 전 3주, 임신기 및 수유기동안 제공한 후, 어미의 생리화학적 변화 및 
간 내 유전자 변화를 분석하여 자손의 대사적 변화와의 상관관계를 확인해 
보았다. 실험 결과를 통해 고지방 식이를 섭취한 어미 군과 그 자손군의 
지질 대사 변화를 관찰할 수 있었다. 또한, 어미의 고지방 식이 섭취가 
임신기에 정상적으로 이루어져야 할 간 증대를 저해하고 산화 스트레스를 
유발하며, 이러한 대사상 문제로 인해 자손에서 적절한 콜레스테롤 조절이 
이루어지지 않음을 관찰하였다.  
실험군은 임신 전, 임신기 및 수유기동안 고지방 식이군의 에너지 
섭취량이 유의적으로 높은 고지방 고에너지 섭취 모델로, 대조군과는 
다양한 해부학적, 생화학적 차이를 나타내었다. 본 연구는 선행연구들을 
통해 고지방 섭취시 어미에서 변화하는 것으로 보고되는 지표들인 지질 
대사, 세포 주기 및 증식, 산화 스트레스, 염증 지표를 측정하고, 자손의 
지표 변화와의 상관관계를 알아보고자 하였다. 또한, 수유직후 고지방 식이 
어미 군에서 높게 나타나던 간 조직 무게가 (Shankar et al., 2010) 본 
연구에서는 반대로 더 낮은 값을 보여, 그 원인을 찾는 데에 초점을 
맞추었다. 
고지방 식이로 인한 어미 마우스의 간 무게가 지질 축적과 연관 있는지 
확인하고, 지질 대사의 변화 유무를 관찰하기 위해, 혈중 및 간 내 지질 
축적 정도를 측정하였다. 혈중 지표 중 지질 대사관련 지표인 중성지방 및 
콜레스테롤은 고지방 식이군에서 모두 유의적으로 높은 값을 보였고, 간 내 
지질 중 중성지방은 고지방 식이군에서, 콜레스테롤은 대조 식이군에서 
유의적으로 높은 값을 보였다. 중성지방의 경우 고지방 식이를 섭취한 
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어미군에서 혈중, 간 축적량 모두 높게 나타났으며, 해부시 지방조직의 
무게 역시 유의적으로 높았다. 이와 관련된 대사적 기전을 확인하였을 때, 
주요 전사인자, 지방 합성, b-산화 관련 유전자 발현량에서 모두 군간의 
유의적인 차이를 보이지 않았으나, 단일 불포화 지방산 합성 효소인 
SCD1만 고지방 식이 어미군에서 유의적으로 낮은 유전자 발현량을 보였다. 
이를 통해 군간의 간 내 중성지방 대사 유전자의 발현의 차이가 없음에도 
불구하고, 전체적인 중성지방은 고지방 식이를 통해 지방조직 저장량 
이상으로 과도하게 축적되어, 혈중 및 간 내에서 높은 수치를 나타낸 
것으로 보인다. 또한, SCD1의 mRNA 발현량 감소로 어미의 간 내 불포화 
지방산 합성이 저해되고, 포화지방산의 축적이 유발되며, 포화지방산으로 
인한 지방간과 같은 지질 관련 질환이 유발되기 쉬울 것으로 사료된다 
(Geng et al., 2015). 콜레스테롤 분석 결과에서는, 중성지방과 달리 혈액과 
간 조직 사이에 서로 다른 경향을 보였다. 간 조직에서는 콜레스테롤 관련 
전사인자인 LXRa, SREBP-2과 그 하위 인자인 스테롤 수송체 ABCG8 및 
지단백질 수용체 LDLR의 mRNA 발현량 증가를 관찰하였다. 간 내 
콜레스테롤의 생합성은 주로 SREBP-2의 발현에 의해 조절되므로, 본 
실험의 고지방 식이군의 간 내 SREBP-2의 활성 증가 현상은 간 세포 내 
낮은 콜레스테롤 함량에 대한 반응으로 사료되며 (Goharkhay et al., 
2008), 하위 유전자인 지단백질 수용체 LDLR 유전자 발현의 증가 또한 
관련이 있을 것으로 생각된다. 따라서 콜레스테롤의 혈중 및 간 내 경향은 
생성 및 배출량의 변화 보다는, 위와 같은 유전자 발현의 차이로 인해 
콜레스테롤의 유입이 혈중에서 간 내로 적절하게 이루어지지 않아, 혈중 
농도는 높은 수치로 유지되고, 간 축적량은 낮게 나타난 것과 연관 있을 
것으로 사료된다. 추가적으로, 본 실험에서는 대표적 지질인 중성지방 및 
콜레스테롤 외에 간 내 담즙 축적량을 측정하였다. 임신기간 중 태아에서 
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배출하지 못한 담즙은 어미에서 대사되며 이를 통해 간 내 담즙 축적 및 
배출이 이루어지는 것으로 알려져 있다 (Marin et al., 2008; 
Papacleovoulou et al., 2011; Zhu et al., 2013). 본 실험에서는 임신기간 
중 고지방식이로 인해 이 대사에 문제가 생길 경우 담즙산 배출능력이 
손상될 것이며, 그에 따른 독성 효과로 자손의 생화학적 대사가 영향을 
받았을 것으로 가정하였다. 그러나 어미의 간 내 담즙 축적량과 간 내 담즙 
배출의 주요 유전자인 BSEP의 발현량을 측정한 결과, 군간의 유의적인 
차이를 보이지 않았다 (각각 P=0.881, P=0.858). 따라서 고지방 식이로 
인한 담즙 축적 및 배출 대사의 불균형이 형성되었다고 생각하기 어렵고, 
이로 인한 어미의 간 독성 및 간 증대를 설명할 수 없을 것으로 사료된다. 
종합적으로, 고지방 식이 섭취로 인해 어미의 간 조직 내 중성지방, 
콜레스테롤의 대사적인 변화를 관찰하였으나, 간 지질 및 담즙의 절대적인 
축적량을 확인하였을 때, 이 축적량이 어미 마우스의 간에서 군간의 
유의적인 무게 차이를 설명하기는 어려울 것으로 사료된다.  
특이적으로, 임신기 어미의 간 조직은 증가하는 대사적 요구량으로 인해 
세포 크기 증가와 세포 수 증식을 진행하며 (Zou et al., 2013), 이러한 
임신기동안 변화된 간 조직은 수유기동안 유지되는 것으로 알려져있다 
(Bustamante et al., 2010). 본 연구에서는 출산 직후까지의 어미의 체중은 
군간 유의적인 차이가 없었고, 수유기에 이르러 고지방 식이 섭취 군의 
체중이 유의적으로 높게 나타났다. 본 연구에서는 임신기까지 군간의 
유의적인 체중차이가 없었고, 수유기가 종료된 시점에는 고지방 식이 
어미군의 체중이 더 높아졌음에도 불구하고, 임신기동안의 체중의 증가의 
영향을 받는 것으로 알려져 있는 간 조직의 무게가 유의적으로 낮았다. 
이는 선행 연구에서와는 (Shankar et al., 2010) 다른 표현형이므로, 이 
현상을 규명하기 위해 간 지질 외에 총 DNA 함량과 단백질 함량 측정을 
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실시하였다. 임신기의 간은 세포 증식을 통해 태아 및 태반 성장을 위한 
대사적 요구를 수용하고, 이에 따라 비례적으로 총 DNA 함량의 증가, 간 
조직 크기의 증가와 같은 특징을 나타낸다. 이 때 간은 세포의 밀도가 
늘어나는 변화 대신, 대사적 기능을 담당하는 세포 수의 증가를 통해 간 
조직 전체의 DNA 함량을 증가시킨다. 따라서 간 조직 g 당 DNA 함량이 
아닌 간 조직 내 총 DNA 함량이 중요한 의미를 가진다. 또한 총 단백질 
함량은 간 조직 무게 증가가 지질 축적 등으로 인한 증가가 아니며, 대사적 
활동이 가능한 세포 및 효소 등에 의한 증가임을 확인하기 위해 추가적으로 
측정 하였다. 실험결과 고지방 섭취 어미 군의 총 DNA 및 단백질 함량이 
모두 유의적으로 낮게 나타났고, 수유기가 종료된 직후인 출산 후 21일에서 
PCNA와 cleved caspase-3 단백질 발현의 유의적인 차이가 나타나지 
않은 것을 관찰하였다. 간 내 총 DNA 함량과 단백질 함량은 간의 증대와 
비례하는데, 본 실험 결과를 통해 고지방 섭취 어미 군에서 임신기에 
정상적인 간 증대가 이루어지지 않았으며, 수유기간동안 이 간 증대를 
회복하기 위한 보충(catch-up growth) 작용 역시 나타나지 않았음을 
시사한다.  
고지방식이를 섭취한 어미의 간은 임신기의 간 증대의 저해와 더불어 
과산화물 처리 기능을 적절히 수행하지 못한 것으로 사료된다. 
선행연구들에서는 출산 전후의 산화 스트레스가 산화 지질 및 단백질 
복합체 혹은 유전자 발현 조절을 통해, 자손이 대사적 질환에 영향 받기 
쉬운 환경을 형성하는 것으로 보고하고 있으며 (Al-Gubory et al., 2010; 
Sen and Simmons, 2010), 특히 oxysterol을 통한 태아의 부적절한 
발달에 대한 영향이 보고되고 있다 (Baardman et al., 2013). 이를 통해 
임신 전 및 임신기 어미의 부적절한 과산화 상태가 자손의 성장 및 발달과 
성인기 질병 유발에 영향을 미친다는 점을 시사한다 (Al-Gubory et al., 
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2010). 본 연구의 결과에서는 선행 논문들에서 보고된 바와 같이 임신 및 
수유기의 고지방 식이 섭취에 의한 간 내 높은 염증 사이토카인이 
확인되었다 (Ashino et al., 2012). 간 외의 다른 조직 중 지방조직에서는 
임신기의 비만 상태가 지방조직에서 분비되는 전염증성 사이토카인(pro-
inflammatory cytokine)을 통해 태반에서 산화 스트레스 및 염증을 
유발하는 것으로 보고되었다 (Ashino et al., 2012). 또한, 고지방 섭취는 
유선 조직의 모유 생성 및 분비의 손상을 일으키는 것으로 알려져 있으며, 
유선 조직 내 세로토닌 생합성 증가로 염증 반응을 촉진할 수 있는 것으로 
생각된다 (Hernandez et al., 2012).  
임신기의 어미 체중과 수유기 중 자손 체중이 유의미한 군간의 차이를 
나타내지 않았다. 이는 상대적으로 낮은 지방 함량의 실험 식이 (총 에너지 
중 45% 지방)와 비교적 짧은 임신 전 식이 제공기간의 영향일 것일 
가능성이 있다. 단순히 고지방 식이를 섭취하는 것뿐만 아니라, 어미의 
체중 변화가 자손의 대사 변화에 본 연구와는 다른 방향의 영향을 미칠 
것으로 예상되므로 (Shankar et al., 2010), 본 연구의 결과를 바탕으로 
후속연구에서는 식이 내 지방 함유비율 및 기간을 모두 고려한 실험적 
설계를 권장하는 바이다.  
수유 종료 직후 자손 분석 결과, 절대 및 체중 대비 상대 간 무게, 간 
세포 증식, 성장 및 발달의 차이가 나타나지 않았다. b-catenin은 세포 
증식, 분화와 배아기 간 발달 등 세포의 분열이 많이 일어나는 시기에 
활성화 되며, 마우스의 경우10일에서 15일 째 배아 및 출생 후 5일에서 
20일 간에 활성을 나타내어 간 발달의 정도를 나타낸다 (Apte et al., 
2007), 고지방, 고자당(high sucrose)를 포함한 western-style 식이를 
섭취한 어미의 생후 14일의 수컷 자손에서 Wnt/b-catenin 경로 억제를 
통한 간 발달 저해가 일어남이 한 선행연구를 통해 보고되었다 (Mischke 
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et al., 2013). b-catenin 발현량을 비교하여, 이 연구를 생후 21의 자손 
분석인 본 실험과 비교하였을 때, 자손 간의 발달 저해가 회복 성장을 통해 
생후 21일에서 회복되었을 것으로 사료된다. 또한, 동일한 연구에서 
생후14일 시기의 간 내 낮은 콜레스테롤 수치가 본 연구에서는 관찰되지 
않았는데, 이는 식이에 의해 일어난 Wnt/b-catenin 경로 저해와 간 세포 
증식 저해가 수유기 종료시인 b-catenin의 회복 전에 이미 자손의 
콜레스테롤 조절 문제를 야기한 것으로 생각된다 (Mischke et al., 2013).  
고지방 식이 섭취로 인해 서로 영향을 미칠 것으로 예상되는, 어미의 
혈중 지질과 자손의 혈중 총 콜레스테롤과의 상관관계를 분석하였으나, 
어미의 지질 대사 변화가 자손의 지질 대사에 유의적인 영향을 미치지 
못함을 확인하였다 (중성지방; r=0.146, P=0.707, 콜레스테롤; r=0.145, 
P=0.710). 반면, 특이적으로 본 실험에서는 어미의 간 무게와 자손의 신장 
무게간의 유의미한 상관관계를 확인할 수 있었다 (r=–0.797, P=0.010). 
선행 연구에서는 임신기 래트의 저 단백 섭취에서 신장의 성장 및 발달의 
저해를 관찰하였다 (Pham et al., 2003). 따라서 후속 연구에서는 고지방 
식이가 신장의 발달에 미치는 영향에 대한 추가적인 고찰이 필요할 것으로 
사료된다.  
상관관계 분석 결과, 고지방 식이를 섭취한 어미의 간의 크기로 나타나는 
임신기 대사적 성장 저해와 산화 스트레스의 증가가 자손의 혈중 
콜레스테롤 상승과 유의적인 상관관계를 보였다. 그러나, 본 연구에서는 
이러한 고지방 식이에 의한 어미의 임신기 간 증대 저해와 간 산화스트레스 
증가가 자손의 콜레스테롤 대사에 영향을 미치기 위한 연결 고리를 명확히 
밝히지 못하였고, 이를 해결하기 위해 어미 혈중 TBARS를 태아-어미 
간의 매개체로 가정하여 다른 지표와의 상관관계를 확인하였다. 앞서 밝힌 
어미 간 TBARS와 자손의 혈중 콜레스테롤과의 유의적인 음의 상관관계와 
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더불어, 어미의 간 TBARS와 혈중 TBARS의 상관관계가 유의적으로 양의 
상관관계를 가지므로 (r=0.672, P=0.047), 혈중 TBARS를 통한 전달이 
자손에게 영향을 미쳤을 것으로 예상할 수 있었다. 그러나 관련 분석결과, 
어미의 혈중 TBARS와 자손의 혈중 콜레스테롤과의 상관성에서는 
유의미한 상관관계를 나타내지 않았다 (r=0.481, P=0.190). 따라서, 추후 
이를 연결하는 혈액 혹은 태반, 모유 등 다른 기전적인 원인에 대한 보다 
명확한 심층 연구가 필요할 것이다.  
본 연구는 수유 종료 직후인 한 개의 분석 시점을 사용하였기 때문에, 
임신기 및 수유기의 다양한 체내 대사변화를 모두 관찰하는 데는 한계가 
있었다. 특히, 수유기가 종료되는 출산 후 3주 시점에는 임신 및 수유기에 
특이적으로 변화하는 대사 지표들이 ABCG8 및 지질 축적량 등 일부를 
제외하고는 일반 성인기 수치로 되돌아가기 때문에 기전적으로 이를 모두 
확인하기 어려웠다 (Aleksunes et al., 2012). 그러나 본 연구에서는 
수유기까지 유지되는 임신기의 간 증대와 총 DNA 및 단백질 함량과의 
관계를 통해, 직간접적으로 임신기의 간 변화를 고찰한데에 큰 의의가 있다.  
결론적으로, 본 연구에서는 손상된 어미의 간 증대와 증가된 간 내 산화 
스트레스가 자손의 지질 항상성 유지에 영향을 주었을 가능성을 제안하였다. 
이후, 임신기에서 이러한 간 증대의 저해를 일으키는 고지방 식이의 어미와 
자손을 연결하는 분자적 기전에 대한 여러 시기에 따른 후속 연구를 
제안하는 바이다.  
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Ⅴ. 요약 및 결론 
 
고지방 관련 선행 연구들에서는 각 실험의 실험기간, 종 및 식이 조성 등 
실험 조건에 따라 동일하게 고지방 식이를 연구한 결과임에도 자손의 체중 
및 생화학 지표 등이 상이하게 나타나고 있다. 본 연구에서는 어미 
마우스와 그 자손을 함께 분석하여 고지방식이가 유발하는 어미의 어떠한 
대사적 변화 요인이 자손의 대사적 변화와 관련 있는지를 고찰해 보았다.  
본 실험에서 고지방 식이를 섭취한 어미에서 나타나는 대사적인 변화를 
요약하면 다음과 같다. 첫째, 임신 전, 임신기 및 수유기동안 군간의 체중 
차이는 수유기에서만 나타났고, 특이적으로 간 조직 무게 및 간 체중 비가 
대조 식이군에 비해 고지방 식이군이 유의적으로 낮았다. 둘째, 혈중 
중성지방, 총 콜레스테롤 및 간 중성지방의 경우 고지방 식이군에서 
유의적으로 높았으나, 간 콜레스테롤은 유의적으로 낮은 수치를 보였다. 
지질 대사 및 지단백질 수용체의 유전자 발현을 확인한 결과, 불포화지방산 
전환 대사와 콜레스테롤의 간 내 수송 대사의 문제를 관찰할 수 있었다. 
셋째, 간 내 총 DNA 및 단백질 함량이 고지방 식이군에서 유의적으로 
낮게 나타났으며, PCNA, cleaved caspase-3 단백질 발현의 유의적인 
차이는 나타나지 않았다. 일반적으로 임신기에는 간 대사 요구량 증가 및 
체중 증가로 간 증식이 활발히 일어나 간의 크기가 커지게 되는 것으로 
알려져 있다. 따라서 본 실험 결과는 고지방 식이로 인해 임신기 중 대사적 
요구를 수용할 충분한 간 증대가 일어나지 않았음을 시사하며, 수유기 중 
회복성장 역시 일어나지 않아 간 무게의 유의적인 차이를 보였다고 
사료된다. 넷째, 고지방 식이군에서는 간 내 높은 지질 과산화물 수치와 
더불어 항산화 효소의 mRNA 발현 감소를 보였다.  
자손군의 분석 결과, 체중 및 해부 시 간, 뇌, 신장, 비장 조직 무게 및 
５８ 
상대 무게는 군간 유의적인 차이가 없었고, 상대 지방조직 무게에서만 
유의적인 차이를 보였다. 혈청 분석 및 간 지질 분석에서는 혈중 
콜레스테롤에서만 고지방 식이 자손군의 수치가 유의적으로 높았으며, 
관련하여 간 내 스테롤 수송체의 유전자 발현감소를 관찰하였다. 항산화 
효소 지표와 염증지표에서는 군간의 유의미한 차이가 나타나지 않았다.  
 식이에 따른 어미와 그 자손 대사 지표의 상관관계를 확인해 본 결과, 
자손의 혈중 콜레스테롤은 임신기 요구 대사 충족을 위한 간 증대의 결과인 
간 조직 절대 무게와는 음의 상관관계를 (r=-0.782, P=0.013), 간 내 
지질 과산화물인 TBARS와는 양의 상관관계 (r=0.699, P=0.036)를 
나타냈다.  
위의 결과를 종합하면, 본 연구에서는 고지방 식이를 섭취한 어미에서는 
임신기에 불충분한 간 증대와 증가된 산화스트레스를 보이며, 이 같은 어미 
마우스의 변화가 수유 직후의 자손의 콜레스테롤 조절에 영향을 주었을 
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 Maternal nutrition affects development of diseases, such as type 2 diabetes, obesity, 
and non-alcoholic fatty liver disease in adult offspring. In spite of several previous 
animal studies of maternal high fat diet (HFD), transgenerational effects of HFD 
remain unclear because of their dissimilar results. Therefore, to determine which 
parameters of dams were associated with the metabolic outcomes in offspring, this 
study investigated the effects of maternal HFD consumption on metabolic phenotypes 
and hepatic gene expression of dams and offspring. Five-week-old virgin female 
C57BL/6 mice were used for this study. Experimental animals were randomly divided 
into two groups of a control diet (10% calories from fat) or a high fat diet (HFD: 45% 
calories from fat) and were provided these diets for three weeks before mating and 
during gestation and lactation. Dams and their male offspring were sacrificed at 
weaning. Body weights at weaning, adipose tissue weights, and serum triacylglycerol 
and total cholesterol levels of HFD-fed dams were higher than those of control diet fed 
６７ 
dams. Hepatic triacylglycerol levels were increased and stearoyl-CoA desaturase 
mRNA levels were decreased by maternal HFD intake. In contrast, hepatic cholesterol 
levels of HFD-fed dams were significantly lower and mRNA levels of genes involved 
in cholesterol metabolism (LXRa, SREBP-2, FXR, LDLR, and ABCG8) of HFD-fed 
dams were significantly higher in comparison to those of control diet fed dams. 
Especially, lower liver weights of HFD-fed dams were measured in this study. Total 
DNA contents and total protein contents, which represent pregnancy-induced liver 
enlargement for metabolic demand, were decreased by maternal HFD consumption. 
Hepatic protein levels of proliferating cell nuclear antigen and cleaved caspase-3 were 
measured to investigate catch-up growth during lactation, but there were no significant 
differences between the two groups. In the point of oxidative stress metabolism, 
increased 2-thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) levels in serum and liver 
and decreased hepatic mRNA expression levels of anti-oxidative enzymes including 
heme oxygenase-1 and p40phox were observed in HFD-fed dams. In the offspring of 
HFD fed dams, relative adipose tissue weights and serum cholesterol levels were 
significantly higher than the offspring of control diet fed dams. Significantly lower 
hepatic gene expression levels of sterol transporter, ABCG8 were observed in the 
offspring of HFD-fed dams. Based on these results, serum cholesterol levels of 
offspring had a negative correlation with the liver weights of dams and a positive 
correlation with the hepatic lipid peroxidation levels of dams. In conclusion, this study 
suggests that maternal HFD disturbed an anti-oxidative system and pregnancy-related 
liver adaptation of dams, and these maternal metabolic changes affected cholesterol 
metabolism regulation of postnatal day 21 of offspring. 
 
Keywords: maternal high fat diet, offspring, liver, pregnancy-induced liver 
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어미 마우스의 고지방 식이 섭취가 
어미의 간 증대 및 산화 스트레스와 






임신 및 수유기 모체의 영양 섭취 상태는 자손의 성장과 발달의 중요 
요인으로 알려져 있다. 선행 동물 연구들에서 어미의 고지방 섭취가 자손의 
비만과 인슐린 저항성, 비알코올성 지방간 (Non-alcoholic fatty liver 
disease) 등의 질환 발병에 영향을 주는 것으로 보고되고 있으나, 고지방 
식이 제공기간, 고지방 식이의 지방 조성에 따라, 자손의 출생 체중, 간 
지질, 혈중 지질 등의 지표 측정 결과가 연구마다 상이하게 보고되고 있다. 
따라서, 본 연구에서는 어미의 고지방 식이 섭취로 인한 어미와 자손의 
생화학 지표 및 간 내 유전자 발현 변화를 측정하고, 어미와 자손의 대사 
변화 간 상관관계 분석을 통해 세대간 영향을 확인하고자 하였다. 5주령의 
암컷 C57BL/6 마우스를 임의로 대조 식이군 (CON; 총 에너지 중 10% 
지방)과 고지방 식이군 (HFD; 총 에너지 중 45% 지방)으로 나누어 임신 
ii 
3주전부터 실험 식이 제공을 시작한 후, 동일한 종 및 주령의 수컷 
마우스와 교배하였으며, 임신기 및 수유기동안 동일한 식이를 유지하였다. 
어미와 그 수컷 자손은 수유가 끝난 직후인 생후 21일에 희생하여 
분석하였다. 고지방 식이 어미군은 희생 시 체중, 지방조직 무게, 혈청 
중성지방 및 총 콜레스테롤에서 대조 식이 어미군에 비해 유의적으로 높은 
값을 보였다. 간 지질의 경우 고지방 식이 어미군이 유의적으로 높은 
중성지방 함량과 낮은 콜레스테롤 함량을 보였으며, 이와 관련하여 간 내 
유전자 발현을 측정한 결과, 불포화 지방산 전환, 콜레스테롤 대사 관련 
전사인자와 지단백질 수용체 및 스테롤 수송체 발현의 차이를 나타냈다. 
특이적으로 본 연구에서는 고지방 식이군에서 대조 식이군 대비 낮은 간 
무게가 관찰되었다. 임신기의 간 증대를 반영하는 간 내 총 DNA 함량과 
단백질 함량을 측정한 결과, 고지방 식이를 섭취한 어미군에서 유의적으로 
낮았다. 또한, 수유기동안 간 조직의 catch-up growth가 일어났는지를 
확인하기 위해 세포증식 지표인 proliferating cell nuclear antigen와 세포 
사멸 지표인 cleaved caspase-3의 단백질 발현 정도를 측정하였고, 
군간의 유의미한 차이는 나타나지 않았다. 산화스트레스의 관점에서는, 
혈청 및 간 내 2-Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) 
측정을 통해 고지방 식이군에서 지질 과산화의 유의적인 증가를 확인하였고, 
항산화 효소 유전자인 heme oxygenase-1과 p40phox의 발현이 대조 
식이군에 비해 유의적으로 낮아짐을 확인하였다. 자손의 분석결과, 출생 
체중과 해부 시 체중 및 뇌, 간 조직 무게는 차이를 보이지 않은 반면, 
고지방 식이 자손군에서 지방의 상대 무게가 유의적으로 높게 나타났다. 
고지방 식이 자손군에서 높은 혈중 콜레스테롤을 보였으며, 콜레스테롤 
관련 전사 인자와 생합성 관련 효소의 유전자 발현은 차이를 보이지 않은 
반면, 스테롤 수송체인 ATP-binding cassette sub-family G member 
iii 
8에서 유의적으로 낮은 유전자 발현량을 보였다. 어미와 자손의 결과를 
종합하여 상관관계 분석을 실시한 결과, 고지방 식이군의 자손에서 높게 
나타난 혈중 총 콜레스테롤 수치가 어미의 상대 간 절대 무게와 음의 
상관관계를 (r=-0.782, P=0.013), 어미의 간 TBARS와는 양의 상관관계 
(r=0.699, P=0.036)을 나타냈다. 결론적으로, 본 연구에서는 고지방 
식이를 섭취한 어미에서는 임신기 대사 요구량 충족을 위한 어미의 적절한 
간 증대가 일어나지 않았으며, 증가된 간 내 산화 스트레스가 수유 직후의 
자손의 혈중 콜레스테롤 상승에 영향을 주었을 것으로 사료된다.  
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1. 모체 영양 환경과 자손의 대사 조절 
생애 초기 자손의 영양 환경을 모체가 전적으로 담당하는 시기인 임신기 
및 수유기의 모체 영양상태가 자손의 성장과 발달의 주요 요인으로 알려져 
있다 (Skogen and Overland, 2012). 성인기 건강과 질병의 발달 기원 
이론 (Developmental origins of health and disease; DOHaD)에 따르면, 
성인기 질병은 민감한 발달시기인 태아시기와 출생 후의 초기 발달과정에 
의해 영향을 받을 수 있다 (Godfrey and Barker, 2001). 임신기 및 
수유기의 저단백, 칼로리 제한 및 고지방 식이와 같은 부적절한 영양 
환경은 자손 기관의 영구적인 결함을 일으키며, 생애 초기 대사 장애 및 
질환 발생뿐만 아니라, 이후 성인기의 비만, 고혈압 및 비알코올성 
지방간(Non-alcoholic fatty liver disease)와 같은 대사 질환을 쉽게 
유발하는 것으로 알려져있다 (Carone et al., 2010; Elahi et al., 2009; 
Gluckman et al., 2008; Li et al., 2011; Waterland and Garza, 1999; Wu 
et al., 2004). 특히 생애 초기는 자손의 성장 및 체내 기관, 특히 
생명유지에 다양한 기능을 하는 간 발달 과정에 매우 중요한 시기로 
알려져있다. 위의 내용과 관련하여 모체의 고지방 식이 섭취와 자손의 대사 
변화에 대한 간략한 도식을 Figure 1에 나타내었다 (Li et al., 2011; 
Williams et al., 2014). 
World Health Organization(WHO)에 따르면, 2008년도 전세계 20세 
이상의 성인의 35%가 과체중 이며 (체지방률≥25 kg/m2), 이는 1980년대 
대비 2배 가량 증가한 수치이다. 비만 발병율 (체지방률≥30 kg/m2) 역시 
남성의 10%, 여성의 14%로 과거 1980년도의 각 5%, 8% 대비 큰 폭으로 
상승하였다 (WHO, 2014). 일반적으로 성인기의 고지방 식이는 비만, 대사  
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Figure 1. The effects of maternal high fat diet on later life disease 
development of their offspring (modified from (Li et al., 2011; Williams et al., 
2014)  
３ 
증후군 및 인슐린 저항증 등 성인기 질환을 유도하는 것으로 알려져 있다. 
현재까지 래트, 마우스 및 영장류 등 다양한 동물 실험을 통해, 자손의 
생애초기 기관 발달 시기인 임신 및 수유기의 모체 식이가 자손의 생리적 
기능에 미치는 영향에 대한 연구들이 다양하게 보고되고 있다. 여러 선행 
연구들에서는 유전적으로 비만을 유도하거나, 약 40%-60%의 지방을 
함유한 식이를 통해 고지방 식이에 따른 어미와 자손의 생리 변화를 
관찰하였다. 이 식이는 WHO에서 일반적으로 사람에게 권장되는 지방 
섭취량인 15%-30%를 크게 웃도는 수치로, 체내 대사를 변화시키고, 대사 
질환을 유도할 것으로 생각된다 (Amine et al., 2002; Aranceta and 
Perez-Rodrigo, 2012).  
간은 신체 내 가장 큰 기관 중 하나로, 글리코겐 전환 및 축적, 담즙 
생성, 혈액 단백질 생성 및 해독작용 등 생명유지에 필요한 다양한 기능을 
수행한다. 간 세포(hepatocyte)는 간 조직을 이루는 주요 세포로 배아기와 
같은 생애초기에 내배엽(endoderm)으로부터 분화되어 발달하며, 이 
시기에 주변 환경에 의해 매우 민감하게 발달하는 것으로 알려져 있다 
(Zorn, 2008). 따라서, 고지방 식이와 같은 외부 자극으로 인해 생애 초기 
간의 발달이 정상적으로 이루어지지 않게 되는 경우 대사상의 문제를 
유발할 수 있다.  
 
2. 임신기 체내 대사 변화와 간 증대 
임신기 모체의 간은 태아의 성장과 태반 발달 등, 증가하는 대사 
요구랑을 충족시키기 위해 대사적인 변화를 수반한다 (Herrera, 2000; Zou 
et al., 2013). 특히 임신 중 이러한 대사 요구량을 만족시키기 위해, 
모체의 간은 간세포의 크기 증가 (hypertrophy)와 그 수의 증가 
(hyperplasia) 를 통해 임신에 따른 대사적 적응을 한다 (Bustamante et 
４ 
al., 2010; Dai et al., 2011; Zou et al., 2013). 임신기의 간은 성 호르몬인 
에스트로겐과 혈청 내 담즙산 증가 등의 영향으로 그 크기가 증대되며, 
세포주기 조절 인자인 p53, cyclin D1 단백질의 발현 변화 및 전사인자 
Farnesoid X receptor (FXR)의 발현 감소 등을 통해 세포 상의 변화를 
나타낸다 (Milona et al., 2010). 또 다른 임신기 간의 주요 특징 중 하나는, 
혈청 및 간 내 콜레스테롤과 담즙 항상성의 변화이다. 태아의 간은 
미성숙하여 담즙을 제거할 수 있는 능력이 없음에도 불구하고 담즙을 
생성하기 때문에, 이를 제거하기 위해 태아의 담즙은 태아의 간-태반-어미 
간 경로를 거쳐 모체의 간을 통해서 제거된다 (Marin et al., 2008). FXR은 
담즙을 리간드로 작용하는 핵수용체로, 하위 인자인 Short heterodimer 
partner (SHP)의 발현을 증가시키며, 이를 통해 담즙 생성과정의 제한 
효소 (rate limiting enzyme)인 Cholesterol 7 alpha-hydroxylase 
(CYP7A1)의 발현을 감소시킨다. 또한, FXR은 Bile salt export pump 
(BSEP)의 발현을 증가시켜, 간 내 담즙의 배출을 증가시킨다 (Goodwin et 
al., 2000; Lu et al., 2000). 임신기 모체의 간에서는 태아로부터 유입된 
다량의 담즙으로 인해 FXR 활성이 증가할 것으로 예상되나, 임신기 
성호르몬인 에스트로겐의 증가와 에스트로겐 수용체의 증가로 인해, FXR 
하위 유전자인 SHP 활성이 감소하여 마치 FXR의 활성이 감소한듯한 
procholestatic 환경을 조성한다. 이를 통해 간 내 담즙 정체성 기전이 
활성화 되는 것으로 알려져 있다 (Papacleovoulou et al., 2011; Zhu et al., 
2013). 임신기간 중 담즙 대사에 문제가 생길 경우 정상보다 과도한 
임신기 담즙 정체성 간 질환이 유발되며, 이러한 모체 간 내 담즙의 과다 
축적으로 태아에게 까지 독성 효과를 내는 것으로 알려져있다 (Williamson 
and Geenes, 2014). 임신기 모체 간의 정상적 발달이 저해되어 담즙산 
배출능력이 손상되었다면, 자손에서 수송된 담즙이 정상적으로 배출되지 
５ 
못하고, 태아의 간에 재수송 되어 그에 따른 독성 효과를 받을 것으로 
생각된다.  
 
3. 고지방식이를 섭취한 어미의 임신 및 수유기 체내 
대사 변화 
임신 수유기의 고지방 섭취는 어미의 식이 섭취량, 체내 구성, 호르몬 및 
아디포카인, 당 및 지질 대사 그리고 태반의 영양소 수용체의 변화를 
수반하며, 이러한 변화들로 모체 간의 대사적 부담을 증가시킬 것으로 
사료된다 (Williams et al., 2014). 최근의 선행 연구들에 따르면, 모체의 
고지방 식이가 자손의 성장 및 발달에 미치는 영향 및 요인을 다양한 
관점으로 보고하고 있다. 첫째로, 비만, 당뇨 및 태아발육지연 
(Intrauterine growth retardation) 등 모체의 대사적 질환 및 영양상태 
변화를 자손에게 영향을 미치는 중요 요인으로 보는 연구들이 있다 (Higa 
and Jawerbaum, 2013). 임신한 여성의 비만의 경우, 비임신 여성에 비해 
더 민감하게 고인슐린혈증, 고지방혈증, 고혈압 및 염증 증가와 같은 대사 
변화를 보였으며, 자손의 성인기 심혈관 질환과 상관관계가 있는 것으로 
보고되었다 (Ramsay et al., 2002). 임신기 중 모체와 자손의 물질이동은 
태반을 통해 이루어지며, 모체 내 영양소 농도 및 태반의 변화는 자손의 
성장 및 발달에 영향을 준다 (Larque et al., 2013). 한 C57/BL6 마우스 
연구에서는 임신 전 및 임신기의 고지방 식이로 인해 어미의 혈중 
유리지방산 감소, 중성지방 증가와 함께 태반의 Glucose transporter 1 
(GLUT1), Sodium-coupled neutral amino acid transporter 2 
(SNAT2)의 단백질 발현 증가로 해당 영양소의 태반 운송량이 
증가하였으며, 배아 18.5일의 자손에서 과성장이 일어남을 확인하였다 
(Jones et al., 2009). 모체의 지방산은 Fatty acid transporter protein 
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(FATP)를 통해 태반 내로 수용되고, 태반 내에서 산화 작용, 신호 전달 및 
유전체 조절과 같은 생화학적 활성을 갖거나 자손에게 전달되어 사용된다. 
고지방 식이로 인해 모체 내에서 지방산의 농도가 달라지는 경우, 태반 및 
영양소 농도가 변화하며, 자손의 성장 및 발달에 영향을 미칠 것으로 
보고되고있다 (Cetin et al., 2012; Hernandez et al., 2012). 고지방 식이를 
통한 임신기 중 영양소 변화에 대한 선행논문에서는 높은 혈중 비 
에스테르형 지방산, 간의 Peroxisome proliferator-activated receptor 
(PPAR), Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1 (PGC1), Sterol regulatory element-binding protein-1c 
(SREBP-1c)의 mRNA의 증가가 관찰되었다 (Hartil et al., 2009). 
둘째, 임신기 및 수유기의 모체 고지방식이는 체내 호르몬의 변화를 
수반한다. 비만 관련 역학 연구 및 설치류를 이용한 동물연구들에서 비만 
개체들은 아디포넥틴의 감소, 렙틴의 증가 등의 변화가 관찰되며, 
resistin의 경우 연구간의 상이한 결과가 보고되었다 (Heerwagen et al., 
2010; Mitchell et al., 2005). 아디포넥틴은 체질량 지수와 음의 
상관관계를 가지며, 고지방식이로 인해 변화된 아디포넥틴은 모체의 당 
신생합성 증진, 지방산 산화, 인슐린 민감도 감소, 태반에서 인슐린 신호 
전달, 아미노산 수용을 변화시키며, 자손의 발달에도 영향을 미치는 것으로 
보고되고 있다. 특히 이 아디포넥틴은 어미와 자손을 연결하는 요인으로 
연구되고 있으며, 모체의 경우 지방조직을 중심으로 연구되고 있다 (Aye 
et al., 2013). 
셋째, 고지방 식이 섭취로 인한 모체의 산화스트레스 증가와 염증 환경 
조성이 자손의 성장 및 발달에 영향을 미친다. 선행 연구들에 따르면, 
고지방 식이를 섭취로 인해 모체 내에서 과도한 산화반응이 일어나며, 
미토콘드리아 대사 저해와 항산화 능력 저해가 유발되고, 지방 독성을 
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보이는 것으로 보고되고있다 (Hughes and Oxford, 2014; Pruis et al., 
2014; Segovia et al., 2014). 또한 모체에서는 Tumor necrosis factor a 
(TNFa), Interleukin-6 (IL-6), c-reactive protein 증가와 같은 pro-
inflammatory 환경을 조성하는 것으로 알려져있다. 모체에서 변화된 
사이토카인의 농도와 더불어 비만한 모체의 태반에서는 염증 지표인 
Cluster of differentiation 14 (CD14)의 수치 상승과 지방산 증가로 인한 
Toll-like receptor 4 (TLR4)의 증가로 대식세포의 침투 증가와 같은 
염증반응이 크게 나타난다. 이를 통해 자손에게서 pro-inflammatory 
유전자의 발현 증가, 항산화 효소 및 미토콘드리아 대사 관련 유전자의 
감소, Insulin receptor substrate (IRS1)-serine 인산화를 통한 인슐린 
신호 전달 저해 및 간 독성 등 부정적인 영향을 미치는 것으로 보고되고 
있다 (Challier et al., 2008; Higa and Jawerbaum, 2013; Zhu et al., 
2010). 또한 모체의 고지방 식이가 어미에서 높은 혈중 IL-1b, TNFa 
(Ashino et al., 2012), 간 내 염증 지표의 증가와 지질 축적 및 지질 
대사의 변화가 보고되었으며, 이 같은 변화가 태어난 직후 자손의 염증에 
영향을 줌을 확인하였다 (Li et al., 2013). 
마지막으로 최근의 연구들에서는 고지방 식이로 인한 후생적 효과가 
보고되고 있다. 래트의 지방조직에서 어미의 고지방 식이로 인한 식욕조절 
호르몬인 렙틴 프로모터의 메틸화 패턴변화 (Milagro et al., 2009)와 
마우스 난모 세포에서 PPAR⍺ 프로모터의 DNA 메틸화에 관련된 연구 
등이 보고되고 있으며, 이로 인한 자손의 간 내 DNA 메틸화 변화에 
초점을 함께 두어 모체의 영양학적 연구와 유전적 변화를 통합하는 
연구들이 활발히 이루어지고 있다 (Ge et al., 2014). 
수유기의 모체의 체내 대사 변화 및 영양환경 변화 역시 자손의 대사에 
영향을 주는 것으로 알려져 있다. 수유기가 끝나는 시기까지 자손은 
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전적으로 모유를 통해 영양소를 섭취하므로, 이 시기 역시 임신기와 더불어 
생애초기 자손의 성장 및 발달에 중요한 역할을 수행하는 것으로 생각된다. 
수유기 선행연구들에서는 고지방 식이로 인해 어미 마우스 유선의 
지방합성이 감소되고, 중성지방, 지방산 및 에너지 함량 감소 등의 변화를 
보고하거나(Aoki et al., 1999), 고지방 식이로 인해 모유내 지방산의 포화 
비율 및 탄소수 증가, 모유당 지질 함유량 증가로 자손의 피부에서 
TLR2/4-의존적 독성을 보고하였다 (Du et al., 2012). 모유 생성을 
확인한 연구에서는 고지방 식이의 어미마우스에서 GLUT1, ⍺-lactalbumin, 
b-casein의 mRNA 발현 감소 및 염증관련 유전자인 IL-6, TNF⍺ 증가를 
보고하였다 (Hernandez et al., 2012). 또한, 모유의 성분변화에 대한 
연구에서는 생후 11, 21일의 모유 성분 분석을 통해 어미 래트(rat)의 
고지방 섭취에 따른 단백질, 락토오스, 중성지방, 총 콜레스테롤의 증가를 
확인하였다 (Franco et al., 2012). 이처럼 임신 및 수유기의 고지방 식이는 
모체의 생화학적, 유전적 변화를 일으켜 자손의 성장 및 발달에 영향을 
주며, 이에 대한 다양한 원인에 대한 연구들이 이루어지고 있다.  
 
4. 어미의 고지방식이에 대한 자손의 체내 대사 변화 
자손의 간은 태중 및 수유기와 같은 특정 시기에 빠른 발달이 일어나며, 
수유기 전후로 발달 및 성장이 완료된다. 이러한 생애 초기의 간 발달은 
영양상태에 따라 큰 영향을 받으며, 이 영향으로 변화된 간 발달 상태 및 
기능적인 대사 변화가 이후 성인기 자손의 대사 및 질환 발병에 영향을 
미치는 것으로 보고되고 있다 (Waterland and Garza, 1999). 마우스의 
경우 3주간의 임신기간 중 배아 9일 (embryonic day 9) 시기에 간의 개체 
발생이 시작 되며, 약 배아 10.5일 에서 12.5일 정도에 주요 조혈 형성 
기능이 완료되고, 배아 14.5일 정도 간 세포와 담즙 관의 세포 형성이 
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일어난다. 이 시기를 거치며 자손의 간은 점차 주요한 대사기능을 수행하는 
성숙한 간으로 발달하는데, 이 발달 과정 중 어미의 고지방 식이와 같은 
환경적 자극으로 발달이 지연되거나 부적절하게 이루어지는 경우 성인기 
대사 질환에 노출되기 쉬울 것으로 보고된다 (Hata et al., 2007; Li et al., 
2009; Peng et al., 2012; Renaud et al., 2014). 
모체 고지방식이로 인한 자손의 대사 변화에 관한 선행논문들은 다양한 
시기와 관점으로 자손의 대사 변화를 설명하고 있다. 임신기 및 수유기동안 
고지방식이를 섭취한 래트에서는 생후 2일인 자손의 간에서 세포 주기 
저해인자인 Cdk1a의 증가로 인한 G0/G1기 세포 주기 정지 비율의 증가를 
확인하였고, 수유 종료 후인 생후 27일에서는 이 같은 세포 주기 저해 
요소가 나타나지 않음을 확인하였다 (Dudley et al., 2011). b-catenin은 
세포막에 E-cadherin과 복합체를 이루어 존재하며 세포 증식, 분화 및 
배아기 간 발달 등 세포의 분열시기에 활성화 되는 것으로 알려져 있다 
(Apte et al., 2007). 초기 간 발달에 중요한 역할을 하는 이 Wnt/b-
catenin 신호 경로에 대한 한 선행연구에서는, 수유기 중간 시기인 생후 
7일의 자손에서 고지방 식이 자손군이 유의적으로 b-catenin의 단백질 
발현 양이 낮음을 보여 간발달이 저해되었음을 확인하였고, 이것을 Wnt1의 
histone modification에 의해 나타난 간 발달 저해로 설명하였다 (Yang et 
al., 2012). 어미의 과체중 유도 후의 임신 연구에서는 수유 종료 직후 
시점인 생후 21일에서 과체중 자손군의 인슐린 및 아디포넥틴 신호 전달 
변화와 지질 대사 변화를 통해 자손의 에너지 균형 조절에 영향을 미친 
것을 관찰하였다. 이 연구에서는 식이의 기간이나 조성보다 어미의 과체중 
표현형 자체가 자손에게 미치는 영향을 규명하는데 초점을 두었다 
(Gaccioli et al., 2013). 그 밖의 연구에서는 어미 고지방 식이 섭취군 생후 
1일, 10일 자손에서 모두 산화스트레스 증가와 간 지방증을 확인하였고 
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(Bringhenti et al., 2015), 생후 14일의 자손에서 어미의 고지방식이에 
의한 성별간 콜레스테롤 대사 이상을 확인하고 그 기전을 밝혔다 (Mischke 
et al., 2013). 생후 21일 자손의 연구에서는 어미의 고지방식이로 인해 
자손의 간 내 PPAR mRNA발현 변화와 간 내 당, 지질 대사 변화를 
관찰하였으며, 고지방 식이 자손군에서 출생 직후 낮은 체중과 수유 종료 
직후 높은 체중으로 역전된 결과를 통해 고지방 식이 자손군의 회복 
성장(catch-up growth)의 가능성을 제시하였다 (Zheng et al., 2014).  
고지방 식이를 섭취한 자손의 성인기 질환 발병에 관한 연구는 수유 후 
식이 조성과 기간에 따라 더욱 다양하게 이루어지고 있다. 어미 쥐의 
비만에 관한 한 마우스 연구에서는 고지방 식이를 섭취한 어미군의 8주령 
자손 마우스에서 산화스트레스 증가와 지질 대사의 변화 및 미토콘드리아 
대사 기능의 문제로 인한 지방간 발병을 보고하였다 (Alfaradhi et al., 
2014). 미토콘드리아는 모계 유전되므로, 어미 난포에서 PGC1a의 변화와 
같은 미토콘드리아 대사 및 활성 산소 종 증가의 문제가 나타날 경우, 
자손에게 직접적인 영향을 줄 것으로 생각된다. 자손의 성인기 비알코올성 
지방간염 (Nonalcoholic Steatohepatitis, NASH) 유발을 확인한 
논문에서는 고지방 식이 어미 군의 자손이 수유 후 지속적으로 
고지방식이를 섭취하였을 때, 어미가 임신 및 수유기에 혹은 자손이 수유기 
이후에서만 고지방 섭취를 한 군에 비하여 NASH의 유발이 유의적으로 
많이 나타났고, 이를 간 내 미토콘드리아 대사 이상과 간 내 지질 축적 
관련 유전자의 증가에 의한 영향으로 설명하였다 (Bruce et al., 2009). 
이처럼 어미의 고지방식이의 영향을 받은 자손에 관한 연구들은 자손을 
다양한 시기, 기관, 원인으로 분석하고 있으며, 이에 대한 다양한 해석들을 
보고하고있다. 그러나 선행연구들에서는 동일한 어미의 고지방 식이 
연구임에도 불구하고, 연구 간의 상이한 결과들로 고지방 식이에 의한 
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영향을 명확히 규정짓는데 어려움이 있다. 측정 지표 중 출생 직후 체중의 
경우, 군간의 유의적인 차이를 나타내지 않거나 (Bringhenti et al., 2015; 
Li et al., 2012; Tamashiro et al., 2009; Yang et al., 2012), 고지방 식이 
섭취 자손에서 더 낮은 출생 체중 (Zheng et al., 2014) 혹은 반대로 높은 
출생 체중을 보고한 연구와 같이 (Mischke et al., 2013) 일관되지 못한 
결과들을 보고하고 있다. 자손의 혈중 지질 농도 역시, 중성지방과 
콜레스테롤이 고지방 식이 자손군에서 높은 경우와 (Mischke et al., 2013), 
군간의 차이가 나타나지 않거나 (Yang et al., 2012) 혹은 
콜레스테롤에서만 고지방 식이군이 높게 나타나는 등 (Zheng et al., 2014), 
희생 시기와 어미 식이의 지방 함유량에 따라 상이한 결과들을 보이고 있다. 
고지방 식이를 섭취한 어미의 연구에도 역시 희생시 체중에서 유의적인 
차이가 있거나 (Cannon et al., 2014) 혹은 동일한 경우 (Shankar et al., 
2010), 간 조직 상대 무게가 비만 어미군의 무게가 더 나가거나(Shankar 
et al., 2010), 혹은 그 반대의 경우 (Mischke et al., 2013)로 나타나는 등 
연구간 상이한 결과를 나타낸다는 한계점이 있다.  
 
5. 연구의 목적 
모체의 식이 조성과 섭취는 자손의 성장 및 다양한 조직의 기능적 발달에 
장기적 영향을 미치며, 자손의 항상성 조절 메커니즘 관련 유전자의 
발현까지 영향을 줄 것으로 생각되고 있다 (Cannon et al., 2014; Williams 
et al., 2014). 근래의 여러 선행논문들에서 어미의 과영양상태와 자손의 당 
대사 및 지질 대사 이상, 비만 등 대사 질환에 영향을 주는 것으로 보이고 
있으나, 각 연구에서 식이 섭취기간과 식이 내 지방 함유량에 따라 상이한 
연구 결과를 나타낸다는 한계점을 나타내고 있다 (Cianfarani et al., 2012; 
Heerwagen et al., 2010). 또한, 선행 연구에서 고지방 식이 섭취로 변하는 
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것으로 알려진 어미의 지질 대사, 세포 주기 및 증식, 산화 스트레스, 염증 
대사와 자손과의 상관관계에 대한 이해 역시 미비한 실정이다.  
따라서, 본 연구에서는 어미의 고지방 식이 섭취로 인한 어미와 자손의 
생화학적 지표 및 간 내 유전자 변화를 지질 대사, 세포 주기 및 증식, 
산화 스트레스, 염증 대사 중심으로 분석하고, 어미와 자손의 대사 변화간 
상관관계 분석을 통해 세대간 영향을 확인하고자 하였다. 
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Ⅱ. 연구 방법 
 
1. 실험 동물 및 식이  
오리엔트바이오 사(대한민국)에서 구매한 약 14 g의 4주령의 암컷 
C57Bl/6 마우스를 실험 군 당 4마리씩 4개 케이지로 분리해 사육하였다. 
동물 사육은 온도 23 ± 2℃, 습도 55 ± 5%, 12시간 명암 주기(7:00 
AM-7:00PM)의 환경에서 진행되었다. 모든 동물은 식이와 물을 자유 
급여법으로 제공받았으며, 1주간 일반 사료 (normal chow diet)로 
적응기간을 가졌다. 적응기간 후 5주령의 암컷 마우스는 임의로 대조 
식이군 (Control diet group, CON)과 고지방 식이군 (High fat diet group, 
HFD)의 2개 군으로 나누어 각각 대조 식이(#D12450B, Research diets 
Inc., 총 에너지 중 10% 지방, 20% 단백질, 70% 탄수화물; 총 에너지 
3.85 kcal/g) 혹은 고지방 식이 (#D12451, Research diets Inc., 총 
에너지 중 45% 지방, 20% 단백질, 35% 탄수화물; 총 에너지 4.73 
kcal/g)를 제공받았다. 3주간의 식이 섭취 후, 각 2마리 암컷 마우스는 
8주령의 수컷 마우스와 한 케이지에서 5일간 교배를 실시하였다. 임신한 
마우스들은 교배 실시 16일 후, 개별 케이지로 옮겨 사육되었으며, 출산 후 
3일에 자손수로 인해 발생하는 오차를 방지하기 위해 모든 어미당 자손 
수를 6마리로 조정하였다. 모든 어미의 식이는 임신 전, 임신기, 수유기 
모두 동일하게 유지되었으며, 실험기간동안 어미의 식이 섭취량은 일주일에 
3회 측정하였고, 어미와 자손의 체중은 주 1회 측정하였다. 모든 어미와 
수컷 자손은 자손의 수유기가 끝나는 생후 21일에 희생하였다. 
 희생 시점에서 모든 마우스는 14시간 금식 후, 30 mg/kg 졸레틸 50 
(Virbac, 프랑스)과 10 mg/kg xylazine (럼푼; 바이엘 코리아, 대한민국) 
혼합액을 복강 투여하여 마취하였다. 혈액은 심장채혈을 통해 수집하였고, 
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20분간, 3000 rpm, 4℃에서 원심분리를 통해 상층액을 분리하여 혈청을 
얻었으며, 실험 시까지 −80℃에 보관하였다. 모든 조직은 적출 후 
phosphate-buffered saline (PBS)에 세척하여 무게를 측정하였고, 액체 
질소로 즉각 동결 후 −80℃ 냉동 보관하였다. 간 조직 일부는 10% 
neutral buffered formalin에서 고정하여 간 조직 염색에 이용하였다. 
연구에 사용된 모든 동물 실험은 서울대학교 동물실험윤리 위원회 규정에 
따라 진행되었다. (승인번호: SNU-140807-1-3) 
 
2. 혈청 분석 
 혈당, 중성지방, 총 콜레스테롤, 고밀도 지질단백질 콜레스테롤(High 
density lipoprotein cholesterol, HDL-C), Alanine transaminase(ALT), 
Aspartate aminotransferase(AST)은 각각 효소법을 이용한 분석 시약 
(아산 제약, 대한민국)을 사용하여 측정하였다. Monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1)은 Quantikine® 마우스 MCP-1 면역 분석 시약 
(R&D Systems, 미국)을 사용하여 sandwich enzyme linked 
immunosorbent assays (sandwich ELISA) 방법으로 측정하였다. 모든 
흡광도는 분광 광도계 (SpectraMax® 190, molecular Devices, 미국)를 
이용하여 측정하였다.  
 
3. 간 내 생화학 지표 분석 
간 내 지질은 Folch 등 (Folch et al., 1957)의 방법에 따라 측정하였다. 
약 25 mg 의 간 조직을 500 μL PBS에 담가 조직 분쇄기 (Tissue Lyser 
system, Qiagen, 미국)와 5 mm sterile stainless steel beads를 이용하여 
균질화 하였다. 모든 균질화 용액 내 단백질을 Brad-ford 단백질 분석 
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시약 (Bio-Rad, 미국)을 이용해 측정한 후, 0.3 mg/300 μL로 농도를 
조정하여 800 μL의 chloroform과 400 μL의 methanol (2:1, v:v)을 넣고, 
16시간동안 4℃에서 반응시켰다. 그 후 240 μL의 0.88% KCl을 넣어 
15분간, 1,000 × g, 4℃에서 원심분리를 한 후, chloroform 하층액을 새 
튜브에 옮겼다. 튜브 내의 용매를 모두 건조시킨 후, 건조된 지질을 
완충용액 (중성지방; N,N-bis(2-hydroxyethyl)-2-amioethane sulfonic 
acid, 콜레스테롤; Phenol)을 이용해 녹인 후, 각각 혈청 분석에서 사용한 
중성지방과 총 콜레스테롤 분석 시약을 사용해 흡광도를 측정하였다. 간 내 
총 DNA 는 DNeasy 혈액 & 조직 분석 시약 (Qiagen, 미국)를 이용하여 
측정하였다. 
 
4. 간 내 담즙 분석 
간 내 담즙 추출을 위해서 간 조직을 75% ethanol에 조직 분쇄기를 
사용하여 균질화 하였고, 50℃에서 2시간동안 가온하여, 10,000 rpm, 10분, 
4℃에서 원심분리 하였다. 분리된 상층액을 새 튜브에 옮긴 후, 총 담즙 
분석 시약 (Bioquant, 미국)을 이용하여 측정하였다. 
 
5. H&E 염색 
 Formalin에 고정된 간을 파라핀 블록으로 만들어 5-10 mm 절편으로 
자르고 파라핀을 제거하였다. 이 샘플을 슬라이드에 부착한 후, 간 내 
지방구 확인을 위한 hematoxylin and eosin (H&E) 염색을 실시하였다. 
 
6. 단백질 추출 및 Western blot 
 약 25 mg의 간 조직에 500 μL의 단백질 용해 용액 [Protein lysis buffer; 
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50 mM Hepes-KOH (pH 7.5), 150 mM NaCl, 1 mM EDTA (pH 8.0), 
2.5 mM EGTA (pH 8.0), 1 mM NaF, 10 mM β-glycerophosphate, 0.1 
mM Na3VO4, 1 mM DTT, 1% NP-40, 10% glycerol, Protease inhibitor 
cocktail (Sigma, 미국)]을 넣어 조직 분쇄기를 이용하여 균질화하였다. 
균질화 된 용액은 30분간, 10,000 × g, 4℃에서 원심분리하여, 상층액을 
새 튜브에 옮긴 후 보관하였다. 각 샘플의 단백질 농도는 Brad-ford 
단백질 분석 시약 (Bio-Rad, 미국)을 이용하여 측정하였다.  
 각 30 μg의 단백질 샘플들을 polyacrylamide gel에서 전기영동을 통해 
분자량에 따라 분리하여, semi-dry electro-transferring unit (Bio-Rad, 
미국)을 이용하여 15 V에서 60분간 Polyvinylidene fluoride (PVDF) 
membrane으로 이동시킨 후 Western blot에 사용하였다. TTBS (Tris-
buffered saline solution containing 0.1% Tween-20, pH7.5) 에 5% 
탈지분유를 첨가한 용액으로 PVDF membrane을 blocking 후, 측정하고자 
하는 1차 항체를 TTBS에 5% 탈지분유를 첨가한 용액에 특정 배수로 
희석하여 반응시켰다. 1차 항체 제거 후 TTBS 용액으로 10분간 세 번씩 
세척 후, 2차 항체 (anti-mouse or anti-rabbit IgG-peroxidase-
conjugated secondary antibody)로 반응시켰다. 항체가 결합된 단백질은 
화학 발광법 (chemiluminescent)을 이용하여 horseradish peroxidase 
substrate (Millipore, 미국)로 발광시킨 후, X-ray 필름 (FUJI, 일본)에 
노출해 그 밴드를 얻었다. 각 밴드의 두께는 Quantity One 프로그램 
(Bio-Rad)을 통해 정량 하였다. 실험에 사용된 1차 항체는 다음과 같다: 
anti- 70kDa heat shock cognate protein (Hsc70; #sc-7298, Santa 
Cruz Biotechnology, 미국), proliferating cell nuclear antigen (PCNA, 
#sc-56, Santa Cruz Biotechnology), β-catenin (#sc-7199, Santa 
Cruz Biotechnology), cleaved caspase-3 (#9664, Cell signaling, 미국). 
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모든 실험에서 각 단백질 양을 보정하기 위해 HSC70이 사용되었다. 
 
7. 간 내 총 RNA 추출 및 real-time PCR 분석 
 간 내 RNA는 RNAiso Plus (Takara Bio Inc., 일본)와 조직 분쇄기 
(Qiagen, 미국), 5 mm sterile stainless steel beads를 이용해 균질화 
하였다. 균질화 용액을 상온에 5분 방치 후, 100 μL의 chloroform을 넣은 
후 흔들어 상온에 3분간 다시 방치하였다. 15분간, 12,000 × g, 4℃에서 
원심분리하여 상층액을 분리하고, isopropanol을 첨가하여 상온 10분 방치 
후, 다시 10분간, 12,000 × g, 4℃에서 원심분리하여 침전물을 얻었다. 이 
침전물에 500 μL의 75% ethanol을 넣어 15분간, 7,500 × g, 4℃에서 
원심분리 하여 정제된 RNA 침전물을 얻었다. 이를 diethylpyrocarbonate 
(DEPC) water에 녹인 후 농도와 260/280nm 흡광도 비율로 순도를 
측정하였다. 
cDNA는 Superscript®Ⅱ 역전사 효소 (Invitrogen, 미국)와 2 μg의 
RNA을 사용하여 제조하였다. StepOne™ Real Time PCR 기기 (Applied 
Biosystems, 미국)를 이용하여, 정량적 real-time PCR을 통해 간 내 
cDNA 발현 수준을 측정하였다. 실험은 SYBR GREEN PCR Master Mix 
(Applied Biosystem, 미국) 시약을 사용하여, 30초동안 95℃ 변성 전 
과정 (predenaturation), 15초 간 95℃에서 변성(denaturation), 1분간 
60℃에서 프라이머와 결합 (annealing) 그리고 증폭 (extension) 과정을 
40회 반복하였다. 상대적 발현양은 2-△△Ct 방법을 이용하여 계산하였으며 
연구에 사용된 프라이머의 서열은 Table 1에 나타내었다. 
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Table 1. Quantitative real-time PCR primer sequences 
Gene Forward (5’-3’) Reverse(5’-3’) 
ABCA1 CCCAGAGCAAAAAGCGACTC GGTCATCATCACTTTGGTCCTTG 
ABCG5 AATGCTGTGAATCTGTTTCCCA CCACTTATGATACAGGCCATCCT 
ABCG8 TCCATCCTCGGAGACACGAT GCTGATGCCGATGACAATGA 
CD36 TCCTCTGACATTTGCAGGTCTATC AAAGGCATTGGCTGGAAGAA 
CD68 GCACAGCCAGCCCTACGA GAGCTGGTGTGAACTGTGACATTT 
CPT1a ACGGAGTCCTGCAACTTTGT GTACAGGTGCTGGTGCTTTTC 
CYP7A1 AGCAACTAAACAACCTGCCAGTACTA GTCCGGATATTCAAGGATGCA 
FASN GGAGGTGGTGATAGCCGGTAT GGGTAATCCATAGAGCCCAG 
FXR TCCGGACATTCAACCATCAC TCACTGCACATCCCAGATCTC 
HMGCR CTTGTGGAATGCCTTGTGATTG AGCCGAAGCAGCACATGAT 
HO-1 CCTCACTGGCAGGAAATCATC CCTCGTGGAGACGCTTTACATA 
LDLR TGGCCATCTATGAGGACAAA GTGTGACCTTGTGGAACAGG 
LXRa AGGAGTGTCGACTTCGCAAA CTCTTCTTGCCGCTTCAGTTT 
MCP-1 CCAGCACCAGCACCAGCCAA TGGGGCGTTAACTGCATCTGGC 
SCD1 ATCTCCAGTTCTTACACGACCACC CGTCTTCACCTTCTCTCGTTCATT 
SR-A TTGCTCTCTACCTCCTTGTGTTTG CCATAGGACCTTGAGATGTGTCACT 
SR-B1 CCTTCAATGACAACGACACCG CCATGCGACTTGTCAGGCT 
SREBP-2 GCGTTCTGGAGACCATGGA ACAAAGTTGCTCTGAAAACAAATCA 
PPARa CCTCAGGGTACCACTACGGAGT GCCGAATAGTTCGCCGAA 
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PPARg TGCACTGCCTATGAGCACTT TGATGTCAAAGGAATGCGAG 
p40phox CCTGCCCACATTGCCAGCCA AGACCGGCAGGCTCAGGAGG 
TNFa GGCTACAGGCTTGTCACTCGA CACGCTCTTCTGTCTACTGAA 
RPL19 TCAGGCTACAGAAGAGGCTTGC ATCAGCCCATCCTTGATCAGC 
 
ATP-binding cassette sub-family A member 1 (ABCA1), ATP-binding cassette sub-
family G member 5 (ABCG5), ATP-binding cassette sub-family G member 8 (ABCG8), 
cluster of differentiation 36 (CD36), cluster of differentiation 68 (CD68), carnitine 
palmitoyltransferase 1A (CPT1a), cytochrome P450 7A1 (CYP7A1), fatty acid 
synthase (FASN), farnesoid X receptor (FXR), 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA 
reductase (HMGCR), heme oxygenase 1 (HO-1), low density lipoprotein receptor 
(LDLR), liver X receptor a (LXRa), monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1), 
stearoyl-CoA desaturase-1 (SCD1), scavenger receptor A (SR-A), scavenger receptor 
B1 (SR-B1), sterol regulatory element-binding protein 2 (SREBP-2), peroxisome 
proliferator-activated receptor a (PPARa), peroxisome proliferator-activated receptor g 
(PPARg), tumor necrosis factor a (TNFa), ribosomal protein L19 (RPL19) 
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8. 지질 과산화 분석 
간 지질 과산화 정도를 측정하기 위해 TBARS를 Ohkawa 등 (Ohkawa 
et al., 1979)의 방법으로 측정하였다. 25 mg의 간 조직에 500 μL의 균질 
완충용액 [Homogenizing buffer; 154 mM KCl, 50 mM Tris-HCl, 1 mM 
EDTA, (pH 7.4)]을 넣어 조직 분쇄기를 이용하여 균질화한 후, 10분간, 
600 × g, 4℃에서 원심분리하여 상층액만 새 튜브에 분리하였다. 상층액에 
8.1% SDS, 10 % acetic acid, 0.8% thiobarbituric acid (TBA)를 첨가한 
후 이를 95℃에서 가온하여 반응을 진행하였고, 1시간 후 반응을 종료하기 
위해 빠르게 얼음 위에서 식혔다. 1-butanol:pyridine 혼합액 (15:1, 
v/v)을 샘플에 첨가하여 강하게 섞어준 후 20분간, 4000 rpm, 4℃에서 
원심분리하여 붉은 상층액을 얻었고, 532 nm에서 흡광 광도계 
(SpectraMax® 190, molecular Devices, 미국)로 흡광도를 측정하였다.  
TBARS 농도는 1,1,3,3-tetraethoxypropane 용액을 표준용액으로 
사용하여 계산하였으며, 단위는 malondialdehyde/mg protein 양으로 
표기하였다. 혈청 TBARS의 경우 간 TBARS에서 상층액을 얻은 후 
과정과 동일하게 진행하였다. 
 
9. 통계 분석 
모든 결과는 평균 ± 표준오차 (mean ± SEM)으로 나타냈으며, 군간 
비교분석은 t-test를 통해, 유의수준 P<0.05 에서 검증하였다. 두 
변수간의 상관관계는 피어슨 상관계수 (Pearson correlation coefficient)로 





1. 어미 마우스의 체중 변화와 식이 섭취량 
 실험기간동안 어미 마우스의 체중 변화는 다음과 같다. 실험식이 시작 시, 
수컷과 교배 시, 출산 후 3 일에는 군간의 유의적인 체중 차이가 나타나지 
않았고, 실험 종료 시인 출산 후 20 일의 금식 전 체중에서 유의적으로 
고지방 식이 어미군이 대조 식이 어미군에 비해 높은 체중을 보였다 
(Figure 2 (A)). 식이 섭취량은 임신 준비기, 임신기, 수유기로 나눠, 개체 
당 하루 식이 섭취량을 gram 과 kcal 로 표시하였다. 임신기와 
수유기동안의 식이 섭취량의 gram 수는 고지방 식이 어미군에서 
유의적으로 낮았으나, 임신 준비기, 임신기, 수유기동안 식이로 섭취한 총 








Figure 2. Body weight and food intake of dams during experimental period 
(A) Body weight of dams at baseline, mating, after delivery (PP3) and weaning 
(PP20) and (B) food intake (gram/day or kcal/day) of dams during pre-pregnancy, 
pregnancy and lactation. Data are presented as mean ± SEM (CON n=7, HFD n=5).   
* P<0.05 compared with CON (Student’s t-test). 




2. 어미 마우스의 해부 시 체중 및 기관 무게 
어미 마우스의 해부 시 체중과 지방조직의 절대 무게 및 체중 상대 무게가 
고지방 식이 어미군에서 대조 식이 어미군에 비해 유의적으로 높았다. 본 
실험에서는 기관의 무게 중 특이적으로, 대조 식이 어미군의 간 무게 및 
체중 상대 무게가 고지방 식이 어미군보다 유의적으로 높게 나타났다 
(Table 2).  
  
２４ 














HFD (n = 5) 
Final body weight (g) 23.09 ± 0.44 26.32 ± 0.62 * 
Organ weight (g)   
Liver 1.73 ± 0.04  1.29 ± 0.05 * 
Adipose tissue‡ 0.15 ± 0.02  0.39 ± 0.04 * 
Relative organ weight (% of body weight) 
Liver 7.48 ± 0.16  4.90 ± 0.08 * 
Adipose tissue‡ 0.65 ± 0.07  1.48 ± 0.14 * 
 
Data are presented as mean ± SEM. * P < 0.05 compared with CON (Student’s t-test). 
‡The sum of retroperitoneal and perirenal fat 




3. 어미 마우스의 혈청 및 간 조직의 생화학적 분석 
어미 마우스의 혈청 분석결과, 혈당, 고밀도 지질단백질 콜레스테롤 
(High density lipoprotein- cholesterol, HDL-C), 고밀도 지질단백질 
콜레스테롤 대비 총 콜레스테롤 비율 (Total Cholseterol/HDL-C), 간 내 
손상도와 관련된 ALT와 AST는 고지방 식이에 의한 군간의 유의적인 
차이가 나타나지 않았다. 혈청 분석에서는 지질 지표 중 고밀도 지질단백질 
콜레스테롤과 심혈관 질환과 관련된 TC/HDL-C 비율을 제외한 
중성지방과 총 콜레스테롤에서 고지방 식이 어미군이 대조 식이 어미군에 
비해 유의적으로 높은 수치를 보였다 (Table 3). 혈청 분석결과를 통해 
어미 마우스의 지질 대사 조절에 문제가 있는 것으로 사료되며, 이와 
관련하여 간에서의 대사적 변화가 있을 것으로 생각되었다. 
고지방 식이군 어미 마우스의 낮은 간 무게와 관련하여, 지질 축적이 
영향이 있는 지와 어미의 간 내 지질 대사의 문제가 있는지를 확인하기 
위해, 간 내 지질 축적 정도를 측정한 결과는 다음과 같다. 간 내 중성지방 
함량은 간 단백질로 보정하였을 때, 고지방 식이 어미군이 대조 식이 
어미군보다 유의적으로 높았고, 콜레스테롤 함량은 유의적으로 낮게 
나타났으며 (Table 3), g당 간 무게 보정에서도 위와 동일한 결과를 보였다 
(중성지방; 대조 식이 어미군, 39.7 ± 1.4 mg/g liver, 고지방 식이 어미군, 
53.8 ±1.2 mg/g liver, P<0.05, 콜레스테롤; 대조 식이 어미군, 2.62 ± 0.9 
mg/g liver, 고지방 식이 어미군, 1.03 ± 0.11 mg/g liver, P<0.05). 
임신기 간 내 담즙은 임신기간 중 태아에서 배출하지 못한 담즙을 
어미에게 이동시켜 배출 및 축적하는 것으로 알려져 있다. 이와 관련하여 
본 실험에서 간 내 담즙은 간의 크기 증가와의 체내 독성의 가능성을 
확인하기 위해 측정 하였으나, 식이에 따른 군간의 차이는 나타나지 않았다 
(Table 3).   
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종합적으로 간 조직 내 중성지방, 콜레스테롤 및 담즙의 축적량을 
확인하였을 때, 이 축적량이 어미 마우스의 간에서 군간의 유의적인 
무게차이를 나타내는 요인은 아닐 것으로 생각되나, 혈청 및 간 내 
중성지방과 콜레스테롤의 유의적인 차이를 통해 어미에게 지질 대사상의 
변화가 일어난 것으로 사료되었다.  
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Table 3. Serum and hepatic biochemical parameters of dams 




Serum   
Glucose (mg/dL) 126.3 ± 17.0 170.1 ± 18.4 
TG (mg/dL) 25.9 ± 2.6 40.0 ± 4.5 * 
TC (mg/dL) 78.8 ± 6.2 112.9 ± 11.3 * 
HDL-C (mg/dL) 45.2 ± 2.8 64.0 ± 8.7 
TC/HDL-C ratio 1.78 ±0.17 1.82 ± 0.11 
Protein (mg/dL) 5.1 ± 0.1 5.0 ± 0.1 
ALT (IU/L) 6.4 ± 0.8 6.20 ± 1.2 
AST (IU/L) 46.6 ± 2.2 46.8 ± 7.7 
Liver    
TG (μg/mg protein)  217.3 ± 7.2 271.7 ± 7.4 * 
Cholesterol (μg/mg protein) 14.4 ± 0.9 5.2 ± 0.6 * 
Total bile acids (μmol/g) 0.18 ± 0.03 0.19 ± 0.03 
 
Data are presented as mean ± SEM. * P<0.05 compared with CON (Student’s t-test). 
ALT; Alanine transaminase, AST; Aspartate aminotransferase, CON; Control diet 
group, TG; Triacylglycerol, TC; Total cholesterol, HDL-C; High density lipoprotein- 




4. 어미 마우스의 간 내 지질 대사 관련 유전자 발현 
앞선 결과를 통해 고지방 식이를 섭취한 어미 마우스의 혈중, 간 내 지질 
변화를 관찰하였고, 이에 따른 간 내 대사 기전의 변화를 확인하기 위해 
mRNA 수준에서 중성지방 대사, 콜레스테롤 대사 및 지단백질 수송 관련 
지표를 측정하였다. 중성지방 대사에서는 지질 및 지단백질 대사와 관련된 
PPARa, 지방조직의 생성, 세포 분화 및 인슐린 신호 전달과 관련된 
PPARg와 같은 주요 전사인자의 유전자 발현 차이가 나타나지 않았고, 
지방산 합성 효소인 Fatty acid synthase (FASN), 지방산의 β-산화 관련 
효소인 Carnitine palmitoyltransferase 1a (CPT1a)의 유전자 발현에서도 
역시 유의미한 군간의 차이를 나타내지 않았다. 단일 불포화 지방 합성 
효소인 Stearoyl-CoA desaturase-1 (SCD1)의 유전자 발현에서만 
고지방 식이를 섭취한 어미군에서 유의적으로 낮은 수치를 보였는데, 이는 
초저밀도 지질단백질 (Very low-density lipoprotein, VLDL)의 
포화지방산의 간 내 축적을 증가시켜 대사상의 문제를 나타낼 것으로 
사료된다 (Figure 3). 콜레스테롤 대사 관련 유전자는 전사인자 수준에서 
FXR, SREBP-2, LXR과 그 하위 유전자 중 지단백질 수용체인 LDLR과 
스테롤 수송체인 ATP-binding cassette, sub-family G member 8 
(ABCG8)의 유전자 발현이 고지방 식이 어미군에서 유의적으로 높게 
나타났다. 그 밖의 콜레스테롤 생합성의 제한 효소인 3-Hydroxy-3-
methyl-glutaryl-CoA reductase (HMGCR)와 담즙 생성의 제한 효소인 
Cholesterol 7 alpha-hydroxylase (CYP7A1)의 유전자 발현은 군간의 
유의적인 차이를 나타내지 않았다 (Figure 3). 따라서 고지방 식이 
어미군에서 나타나는 높은 혈중 콜레스테롤 및 낮은 간 내 콜레스테롤은 
콜레스테롤의 생합성보다 간 내 운송 유전체의 변화로 인한 현상으로 
사료된다. 
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 (C)  
 
Figure 3. Effects of maternal high fat diet consumption on hepatic mRNA 
levels of genes involved in lipid metabolism. 
Expression of genes involved in (A) triacylglycerol metabolism, (B) cholesterol 
metabolism and (C) lipoprotein transport. Relative mRNA expressions were analyzed 
by real-time PCR and normalized to RPL19 as endogenous control. Data are presented 
as mean ± SEM (CON n=7, HFD n=5). * P<0.05 compared with CON (Student’s t-
test). 
CON; Control diet group, HFD; High fat diet group  
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5. 어미 마우스의 간 세포 증식 
군간의 간 무게 차이를 규명하기 위해 간 조직의 세포 증식을 실험적으로 
확인해 보았다. 임신기에는 늘어나는 대사요구량을 충족하기 위해 간에서 
과증식(hyperplasia)과 비대(hypertrophy)가 일어나며 간 내 총 DNA 
함량 및 총 단백질 함량이 증가하고, 수유기에는 증식 없이 그 크기가 유지 
된다 (Bustamante et al., 2010; Zou et al., 2013). 간 세포 증가는 간 내 
총 DNA 양과 비례하며, 간 조직 g당 간세포의 조밀도가 늘어나는 것이 
아닌 세포 수 증가로 전체 간 조직의 크기가 커지며 대사적 기능을 
담당하는 세포수가 증가한다. 따라서 간 조직 g당 DNA 함량이 아닌 간 내 
총 DNA 함량이 중요한 의미를 가진다. 또한, 간 내 총 단백질의 경우 간 
내 지질 축적 등이 아닌, 대사적 활동이 가능한 세포 및 효소 등에 의해 
증가한다. 따라서 본 실험에서는 고지방 식이의 어미에서 임신기의 간 
증대의 저해가 일어났는가를 확인하기 위해 간 조직 내 총 DNA 함량과 총 
단백질 함량을 측정하였다. 실험 결과 고지방 식이 어미군에서 대조 식이 
어미군에 비해 총 DNA 양과 단백질 양 모두 유의적으로 낮은 결과를 
보였다 (Figure 4). 이를 통해 임신기에 일어나야 할 증가한 대사 요구 
충족을 위한 간 증대가 고지방 식이를 섭취한 어미 군에서는 정상적으로 
나타나지 않은 것으로 사료되며, 이 때문에 군간의 간 조직 무게 및 체중 
대비 상대 무게의 차이를 나타낸 것으로 보인다. 
고지방 식이 어미 군에서 임신기의 정상적인 간 증대가 일어나지 않아, 
이로 인한 수유기의 회복 성장(catch-up growth)이 일어났는지 확인하기 
위해, 수유기 직후 어미의 간 내 세포 증식 (proliferation) 지표인 
Proliferating cell nuclear antigen (PCNA)와 세포 사멸 (apoptosis) 
지표로 세포 사멸 관련 효소인 caspase-3의 활성 절단형인 cleaved 
caspase-3 단백질을 Western blot으로 측정하였다. 측정결과, 고지방 
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식이 어미군에서 PCNA와 cleaved caspase-3 단백질 발현량 모두 군간의 
유의적인 차이를 나타내지 않았다 (Figure 5). 따라서, 낮은 간 조직 
무게를 보인 고지방 식이를 섭취한 어미는 임신기의 간의 정상적인 간 
증대가 충분히 일어나지 않았으며, 수유기의 간에서 회복 성장 역시 
나타나지 않은 것으로 사료된다. 
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(A)                 (B) 
  
Figure 4. Effects of maternal high fat diet consumption on total liver DNA 
and protein contents of dams 
Hepatic (A) total liver DNA content and (B) total protein content. Data are presented 
as mean ± SEM (CON n=7, HFD n=5). * P<0.05 compared with CON (Student’s t-
test). 





(A)                       (B) 
   
Figure 5. Effects of maternal high fat diet consumption on hepatic 
proliferation and apoptosis of dams. 
Hepatic (A) PCNA and (B) cleaved caspase-3 protein of dam. The protein levels was 
analyzed by western blot and normalized to 70kDa heat shock cognate protein 
(HSC70). Data are presented as mean ± SEM. * P<0.05 compared with CON 
(Student’s t-test). 





6. 어미의 지질 과산화 및 산화스트레스와 염증 
고지방 식이에 의한 고콜레스테롤혈증은 동물 모델에서 간 내 염증 
반응의 위험인자로 알려져 있다 (Jeon et al., 2014). 지질 과산화는 세포 
손상 기전의 일종으로 세포 내에서 산화 스트레스의 지표로써 측정된다. 본 
실험에서 고지방 식이 섭취에 따른 어미의 지질 과산화 정도를 측정한 결과, 
고지방 식이 어미군의 혈액과 간에서 모두 유의적으로 높은 수치를 보였다. 
이와 관련하여 간 내 항산화 효소의 mRNA 발현 정도를 측정한 결과, 산화 
스트레스에 의한 방어 기제로 작용하는 항산화 효소인 HO-1과 NADPH 
산화효소 (Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase)의 구성 
요소인 p40phox의 유전자 발현이 유의적으로 낮게 나타났다 (Figure 6).  
염증 대사를 확인하기 위해 MCP-1을 혈청과 간내 유전자 발현을 
측정한 결과, 혈청에서는 유의적인 차이가 나타나지 않았으나, 고지방 
식이군의 간 내 mRNA 발현 정도는 유의적으로 높게 나타났다. 그 밖의 
다른 염증 지표인 TNFa 와 CD68에서는 유의적인 차이가 나타나지 
않았다 (Figure 7). 종합적으로, 고지방 식이를 섭취한 어미는 산화 
스트레스의 증가와 적절한 항산화 효소의 발현 증가가 나타나지 않아, 체내 







Figure 6. Effects of maternal high fat diet consumption on oxidative stress 
of dams 
(A) Serum and hepatic TBARS levels and (B) relative mRNA expressions of HO-1 
and p40phox of dams. Relative mRNA levels were analyzed by real-time PCR and 
normalized to RPL19 as endogenous control. Data are presented as mean ± SEM (CON 
n=7, HFD n=5). * P<0.05 compared with CON (Student’s t-test). 
CON; Control diet group, HFD; High fat diet group 
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Figure 7. Effects of maternal high fat diet consumption on inflammation of 
dams 
(A) Serum MCP-1 levels and (B) hepatic mRNA levels of genes involved in 
inflammation. Relative mRNA expressions were analyzed by real-time PCR and 
normalized to RPL19 as endogenous control. Data are presented as mean ± SEM (CON 
n=7, HFD n=5). * P<0.05 compared with CON (Student’s t-test). 
CON; Control diet group, HFD; High fat diet group 
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7. 자손의 체중 및 해부 시 조직 무게 
 실험기간 중 자손의 체중과 수유 직후 자손의 기관 무게를 측정한 결과는 
다음과 같다. 체중은 수유 중의 측정 시점에서 모두 자손군 간의 유의적인 
차이가 없었다 (Figure 8). 금식 후 생후 21 자손의 해부를 실시하여, 
생명활동과 관련된 대사적 기관인 간, 자손에서 발달 상태를 확인할 수 
있는 뇌, 면역관련 기관인 비장, 염증 및 혈압 관련 기관인 신장과 지질 
축적기관인 지방의 조직 무게를 측정한 결과, 모든 기관에서 군간의 
유의적인 차이는 없었다. 체중 대비 조직의 상대 무게는 지방에서만 고지방 
식이 자손군이 유의적으로 높았고, 나머지 지표들은 군간의 차이가 





Figure 8. Body weight of male offspring during experimental period 
Body weight of male offspring at postnatal day 3, 7, 14 and 20. Data are presented as 
mean ± SEM (CON-O n=12, HFD-O n=7). * P<0.05 compared with CON-O 
(Student’s t-test).  
CON-O; Offspring of control diet group, HFD-O; Offspring of high fat diet group 
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HFD-O (n = 7) 
Body weight (g) 8.89 ± 0.12 9.10 ± 0.42  
Organ weight (g)   
Liver 0.32 ± 0.01 0.35 ± 0.02 
Brain 0.41 ± 0.00 0.41 ± 0.00 
Kidney† 0.13 ± 0.00 0.14 ± 0.01 
Spleen 0.06 ± 0.00 0.07 ± 0.00 
Epididymal fat 0.04 ± 0.00 0.06 ± 0.01 
Relative organ weight (% body weight) 
Liver 3.58 ± 0.09 3.82 ± 0.05 
Brain 4.65 ± 0.08 4.60 ± 0.17 
Kidney† 1.45 ± 0.03 0.14 ± 0.01 
Spleen 0.63 ± 0.04 0.73 ± 0.05 
Epididymal fat 0.42 ± 0.03  0.69 ± 0.11* 
 
Data are presented as mean ± SEM. * P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-test).  
† Sum of left and right kidney 
CON-O; Offspring of control diet group, HFD-O; Offspring of high fat diet group 
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8. 자손의 혈청 및 간 조직의 생화학적 분석 및 어미 
지표와의 상관관계 
어미의 고지방 식이에 따른 수컷 자손의 혈청을 분석한 결과는 다음과 
같다. 혈당, 중성지방, ALT에서는 군간의 유의미한 차이를 보이지 않았고, 
총 콜레스테롤에서 고지방 식이 자손군이 유의적으로 높은 값을 나타냈다.  
자손의 간 내 지질 축적을 확인한 결과, 자손에서 중성지방과 콜레스테롤의 
축적 정도는 단백질로 보정했을 때 유의적인 차이가 없었으며 (Table 5), 
간 무게로 보정했을 때 역시 식이 섭취 군간의 차이가 없었다. (중성지방; 
대조 식이 자손군, 12.6 ± 0.4 mg/g liver, 고지방 식이 자손군, 12.0 ± 1.1 
mg/g liver, P=0.413, 콜레스테롤; 대조 식이 자손군, 1.6 ± 0.1 mg/g liver, 
고지방 식이 자손군, 1.6 ± 0.1 mg/g liver, P=0.583). 추가적으로 H&E 
염색을 통해, 각각 100배율, 200배율로 간 내 축적된 지방 구의 크기를 
확인하였으나 군간의 큰 차이는 보이지 않았다 (Figure 9). 
자손에서 고지방 식이섭취의 영향을 나타내는 혈중 콜레스테롤과 어미 
지표간의 상관관계를 확인해본 결과, 어미의 간 무게와 음의 상관관계 
(r=-0.782, P=0.013), 간 TBARS 와 양의 상관관계 (r=0.699, 
P=0.036)을 나타냈다 (Figure 10). 
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Table 5. Serum and hepatic biochemical parameters of male offspring 
Group CON-O (n=12) HFD-O (n=7) 
Serum   
Glucose(mg/dL) 119.6 ± 5.6  131.0 ± 12.1  
TG (mg/dL) 50.7 ± 4.2  60.1 ± 8.3 
TC (mg/dL) 81.3 ± 3.3  93.7 ± 3.7 * 
ALT (IU/L) 26.3 ± 3.9 38.6 ± 12.7  
Liver  
TG (μg/mg protein) 63.9 ± 1.9 66.5 ± 6.3 
Cholesterol (μg/mg protein) 8.2 ± 0.5 8.6 ± 0.4 
 
Data are presented as mean ± SEM. * P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-test).  
AST; Aspartate Aminotransferase, CON-O; Offspring of control diet group, HFD-O; 








Figure 9. H&E staining of liver tissue sections of male offspring 
H&E staining of offspring liver sections for histopathologic analysis (n=4 per group, 
magnification (A) x100 and (B) x200).  







Figure 10. Correlation between offspring serum cholesterol level and dam 
biochemical parameters 
Correlation between offspring serum cholesterol level and (A) liver weight of dams or 
(B) hepatic TBARS levels of dams. Pearson’s correlation coefficient, r and p-value are 
indicated for each region.  
CON; Control diet group, HFD; High fat diet group   
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9. 자손의 간 내 콜레스테롤 대사 관련 유전자 발현 
 혈청 콜레스테롤이 고지방 식이 자손군에서 높은 수치를 보여, 이와 
관련된 간 내 mRNA 발현 차이를 확인하고자 하였다. 앞선 어미의 
연구에서 유의적으로 나타난 전사인자인 LXRa, SREBP-2, 지단백질 
수용체인 LDLR, 스테롤 수송체인 ABCG, 콜레스테롤 생성의 제한 효소인 
HMGCR 를 측정하였고, ABCG8 에서만 고지방 식이 자손군이 유의적으로 
낮은 수치를 보여, 선행연구 (Mischke et al., 2013)와 동일하게 수컷 
자손의 콜레스테롤 대사상의 변화는 간 내 콜레스테롤 생성의 차이가 아닌, 
간 내 콜레스테롤 수송체 발현의 변화로 인한 표현형임을 관찰하였다 




Figure 11. Effects of maternal high fat diet consumption on hepatic mRNA 
levels of genes involved in cholesterol metabolism of male offspring. 
Relative mRNA expressions were analyzed by real-time PCR and normalized to 
RPL19 as endogenous control. Data are presented as mean ± SEM (CON-O n=6, HFD-
O n=6). * P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-test). 
CON-O; Offspring of control diet group, HFD-O; Offspring of high fat diet group 
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10. 자손의 간 발달 
본 연구에서 어미의 고지방 식이 섭취에 따른 수컷 자손의 간 발달 
차이를 확인하기 위하여, 세포 증식지표인 PCNA, 간 발달 지표인 b-
catenin (Apte et al., 2007)과 세포 사멸 지표인 cleaved caspase-3 를 
Western blot 으로 측정한 결과, 군간의 유의적인 차이는 모두 나타나지 
않았다 (Figure 12).  
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Figure 12. Effects of maternal high fat 
diet consumption on hepatic cell 
proliferation and apoptosis of male 
offspring 
Relative hepatic (A) PCNA, (B) b-catenin, 
and (C) cleaved caspase-3 protein levels of 
male offspring. Representative immunoblot 
of each protein was normalized to HSC70. 
Data are presented as mean ± SEM. * 
P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-
test). 
CON-O; Offspring of control diet group, 
HFD-O; Offspring of high fat diet group 





11. 자손의 간 내 산화스트레스 및 염증 유전자 발현 
 자손의 기능 대사적 변화를 확인하기 위해 앞선 어미에서 측정하여 군간 
차이를 나타낸, 간 내 항산화 효소 유전자와 염증 유전자 발현을 
확인해보았다. 항산화 효소인 HO-1, p40phox 와 염증지표인 MCP-1 
유전자 발현 정도는 모두 자손군 간의 유의적인 차이가 없었다 (Figure 
13). 이를 통해 본 연구에서 어미의 고지방 식이에 따른 자손의 항산화 및 
염증 대사의 차이는 나타나지 않았다고 사료된다.    
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(A)                               (B) 
 
Figure 13. Effects of maternal high fat diet consumption on hepatic mRNA 
expression of anti-oxidative enzyme and inflammation of male offspring. 
Relative mRNA expressions of genes involved in (A) anti-oxidative enzyme and (B) 
inflammation. Relative mRNA expressions were analyzed by real-time PCR and 
normalized to RPL19 as endogenous control. Data are presented as mean ± SEM 
(CON-O n=6, HFD-O n=6). * P<0.05 compared with CON-O (Student’s t-test). 




 본 연구에서는 암컷 C57BL/6 마우스에게 대조 식이와 고지방 식이를 
임신 전 3주, 임신기 및 수유기동안 제공한 후, 어미의 생리화학적 변화 및 
간 내 유전자 변화를 분석하여 자손의 대사적 변화와의 상관관계를 확인해 
보았다. 실험 결과를 통해 고지방 식이를 섭취한 어미 군과 그 자손군의 
지질 대사 변화를 관찰할 수 있었다. 또한, 어미의 고지방 식이 섭취가 
임신기에 정상적으로 이루어져야 할 간 증대를 저해하고 산화 스트레스를 
유발하며, 이러한 대사상 문제로 인해 자손에서 적절한 콜레스테롤 조절이 
이루어지지 않음을 관찰하였다.  
실험군은 임신 전, 임신기 및 수유기동안 고지방 식이군의 에너지 
섭취량이 유의적으로 높은 고지방 고에너지 섭취 모델로, 대조군과는 
다양한 해부학적, 생화학적 차이를 나타내었다. 본 연구는 선행연구들을 
통해 고지방 섭취시 어미에서 변화하는 것으로 보고되는 지표들인 지질 
대사, 세포 주기 및 증식, 산화 스트레스, 염증 지표를 측정하고, 자손의 
지표 변화와의 상관관계를 알아보고자 하였다. 또한, 수유직후 고지방 식이 
어미 군에서 높게 나타나던 간 조직 무게가 (Shankar et al., 2010) 본 
연구에서는 반대로 더 낮은 값을 보여, 그 원인을 찾는 데에 초점을 
맞추었다. 
고지방 식이로 인한 어미 마우스의 간 무게가 지질 축적과 연관 있는지 
확인하고, 지질 대사의 변화 유무를 관찰하기 위해, 혈중 및 간 내 지질 
축적 정도를 측정하였다. 혈중 지표 중 지질 대사관련 지표인 중성지방 및 
콜레스테롤은 고지방 식이군에서 모두 유의적으로 높은 값을 보였고, 간 내 
지질 중 중성지방은 고지방 식이군에서, 콜레스테롤은 대조 식이군에서 
유의적으로 높은 값을 보였다. 중성지방의 경우 고지방 식이를 섭취한 
５１ 
어미군에서 혈중, 간 축적량 모두 높게 나타났으며, 해부시 지방조직의 
무게 역시 유의적으로 높았다. 이와 관련된 대사적 기전을 확인하였을 때, 
주요 전사인자, 지방 합성, b-산화 관련 유전자 발현량에서 모두 군간의 
유의적인 차이를 보이지 않았으나, 단일 불포화 지방산 합성 효소인 
SCD1만 고지방 식이 어미군에서 유의적으로 낮은 유전자 발현량을 보였다. 
이를 통해 군간의 간 내 중성지방 대사 유전자의 발현의 차이가 없음에도 
불구하고, 전체적인 중성지방은 고지방 식이를 통해 지방조직 저장량 
이상으로 과도하게 축적되어, 혈중 및 간 내에서 높은 수치를 나타낸 
것으로 보인다. 또한, SCD1의 mRNA 발현량 감소로 어미의 간 내 불포화 
지방산 합성이 저해되고, 포화지방산의 축적이 유발되며, 포화지방산으로 
인한 지방간과 같은 지질 관련 질환이 유발되기 쉬울 것으로 사료된다 
(Geng et al., 2015). 콜레스테롤 분석 결과에서는, 중성지방과 달리 혈액과 
간 조직 사이에 서로 다른 경향을 보였다. 간 조직에서는 콜레스테롤 관련 
전사인자인 LXRa, SREBP-2과 그 하위 인자인 스테롤 수송체 ABCG8 및 
지단백질 수용체 LDLR의 mRNA 발현량 증가를 관찰하였다. 간 내 
콜레스테롤의 생합성은 주로 SREBP-2의 발현에 의해 조절되므로, 본 
실험의 고지방 식이군의 간 내 SREBP-2의 활성 증가 현상은 간 세포 내 
낮은 콜레스테롤 함량에 대한 반응으로 사료되며 (Goharkhay et al., 
2008), 하위 유전자인 지단백질 수용체 LDLR 유전자 발현의 증가 또한 
관련이 있을 것으로 생각된다. 따라서 콜레스테롤의 혈중 및 간 내 경향은 
생성 및 배출량의 변화 보다는, 위와 같은 유전자 발현의 차이로 인해 
콜레스테롤의 유입이 혈중에서 간 내로 적절하게 이루어지지 않아, 혈중 
농도는 높은 수치로 유지되고, 간 축적량은 낮게 나타난 것과 연관 있을 
것으로 사료된다. 추가적으로, 본 실험에서는 대표적 지질인 중성지방 및 
콜레스테롤 외에 간 내 담즙 축적량을 측정하였다. 임신기간 중 태아에서 
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배출하지 못한 담즙은 어미에서 대사되며 이를 통해 간 내 담즙 축적 및 
배출이 이루어지는 것으로 알려져 있다 (Marin et al., 2008; 
Papacleovoulou et al., 2011; Zhu et al., 2013). 본 실험에서는 임신기간 
중 고지방식이로 인해 이 대사에 문제가 생길 경우 담즙산 배출능력이 
손상될 것이며, 그에 따른 독성 효과로 자손의 생화학적 대사가 영향을 
받았을 것으로 가정하였다. 그러나 어미의 간 내 담즙 축적량과 간 내 담즙 
배출의 주요 유전자인 BSEP의 발현량을 측정한 결과, 군간의 유의적인 
차이를 보이지 않았다 (각각 P=0.881, P=0.858). 따라서 고지방 식이로 
인한 담즙 축적 및 배출 대사의 불균형이 형성되었다고 생각하기 어렵고, 
이로 인한 어미의 간 독성 및 간 증대를 설명할 수 없을 것으로 사료된다. 
종합적으로, 고지방 식이 섭취로 인해 어미의 간 조직 내 중성지방, 
콜레스테롤의 대사적인 변화를 관찰하였으나, 간 지질 및 담즙의 절대적인 
축적량을 확인하였을 때, 이 축적량이 어미 마우스의 간에서 군간의 
유의적인 무게 차이를 설명하기는 어려울 것으로 사료된다.  
특이적으로, 임신기 어미의 간 조직은 증가하는 대사적 요구량으로 인해 
세포 크기 증가와 세포 수 증식을 진행하며 (Zou et al., 2013), 이러한 
임신기동안 변화된 간 조직은 수유기동안 유지되는 것으로 알려져있다 
(Bustamante et al., 2010). 본 연구에서는 출산 직후까지의 어미의 체중은 
군간 유의적인 차이가 없었고, 수유기에 이르러 고지방 식이 섭취 군의 
체중이 유의적으로 높게 나타났다. 본 연구에서는 임신기까지 군간의 
유의적인 체중차이가 없었고, 수유기가 종료된 시점에는 고지방 식이 
어미군의 체중이 더 높아졌음에도 불구하고, 임신기동안의 체중의 증가의 
영향을 받는 것으로 알려져 있는 간 조직의 무게가 유의적으로 낮았다. 
이는 선행 연구에서와는 (Shankar et al., 2010) 다른 표현형이므로, 이 
현상을 규명하기 위해 간 지질 외에 총 DNA 함량과 단백질 함량 측정을 
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실시하였다. 임신기의 간은 세포 증식을 통해 태아 및 태반 성장을 위한 
대사적 요구를 수용하고, 이에 따라 비례적으로 총 DNA 함량의 증가, 간 
조직 크기의 증가와 같은 특징을 나타낸다. 이 때 간은 세포의 밀도가 
늘어나는 변화 대신, 대사적 기능을 담당하는 세포 수의 증가를 통해 간 
조직 전체의 DNA 함량을 증가시킨다. 따라서 간 조직 g 당 DNA 함량이 
아닌 간 조직 내 총 DNA 함량이 중요한 의미를 가진다. 또한 총 단백질 
함량은 간 조직 무게 증가가 지질 축적 등으로 인한 증가가 아니며, 대사적 
활동이 가능한 세포 및 효소 등에 의한 증가임을 확인하기 위해 추가적으로 
측정 하였다. 실험결과 고지방 섭취 어미 군의 총 DNA 및 단백질 함량이 
모두 유의적으로 낮게 나타났고, 수유기가 종료된 직후인 출산 후 21일에서 
PCNA와 cleved caspase-3 단백질 발현의 유의적인 차이가 나타나지 
않은 것을 관찰하였다. 간 내 총 DNA 함량과 단백질 함량은 간의 증대와 
비례하는데, 본 실험 결과를 통해 고지방 섭취 어미 군에서 임신기에 
정상적인 간 증대가 이루어지지 않았으며, 수유기간동안 이 간 증대를 
회복하기 위한 보충(catch-up growth) 작용 역시 나타나지 않았음을 
시사한다.  
고지방식이를 섭취한 어미의 간은 임신기의 간 증대의 저해와 더불어 
과산화물 처리 기능을 적절히 수행하지 못한 것으로 사료된다. 
선행연구들에서는 출산 전후의 산화 스트레스가 산화 지질 및 단백질 
복합체 혹은 유전자 발현 조절을 통해, 자손이 대사적 질환에 영향 받기 
쉬운 환경을 형성하는 것으로 보고하고 있으며 (Al-Gubory et al., 2010; 
Sen and Simmons, 2010), 특히 oxysterol을 통한 태아의 부적절한 
발달에 대한 영향이 보고되고 있다 (Baardman et al., 2013). 이를 통해 
임신 전 및 임신기 어미의 부적절한 과산화 상태가 자손의 성장 및 발달과 
성인기 질병 유발에 영향을 미친다는 점을 시사한다 (Al-Gubory et al., 
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2010). 본 연구의 결과에서는 선행 논문들에서 보고된 바와 같이 임신 및 
수유기의 고지방 식이 섭취에 의한 간 내 높은 염증 사이토카인이 
확인되었다 (Ashino et al., 2012). 간 외의 다른 조직 중 지방조직에서는 
임신기의 비만 상태가 지방조직에서 분비되는 전염증성 사이토카인(pro-
inflammatory cytokine)을 통해 태반에서 산화 스트레스 및 염증을 
유발하는 것으로 보고되었다 (Ashino et al., 2012). 또한, 고지방 섭취는 
유선 조직의 모유 생성 및 분비의 손상을 일으키는 것으로 알려져 있으며, 
유선 조직 내 세로토닌 생합성 증가로 염증 반응을 촉진할 수 있는 것으로 
생각된다 (Hernandez et al., 2012).  
임신기의 어미 체중과 수유기 중 자손 체중이 유의미한 군간의 차이를 
나타내지 않았다. 이는 상대적으로 낮은 지방 함량의 실험 식이 (총 에너지 
중 45% 지방)와 비교적 짧은 임신 전 식이 제공기간의 영향일 것일 
가능성이 있다. 단순히 고지방 식이를 섭취하는 것뿐만 아니라, 어미의 
체중 변화가 자손의 대사 변화에 본 연구와는 다른 방향의 영향을 미칠 
것으로 예상되므로 (Shankar et al., 2010), 본 연구의 결과를 바탕으로 
후속연구에서는 식이 내 지방 함유비율 및 기간을 모두 고려한 실험적 
설계를 권장하는 바이다.  
수유 종료 직후 자손 분석 결과, 절대 및 체중 대비 상대 간 무게, 간 
세포 증식, 성장 및 발달의 차이가 나타나지 않았다. b-catenin은 세포 
증식, 분화와 배아기 간 발달 등 세포의 분열이 많이 일어나는 시기에 
활성화 되며, 마우스의 경우10일에서 15일 째 배아 및 출생 후 5일에서 
20일 간에 활성을 나타내어 간 발달의 정도를 나타낸다 (Apte et al., 
2007), 고지방, 고자당(high sucrose)를 포함한 western-style 식이를 
섭취한 어미의 생후 14일의 수컷 자손에서 Wnt/b-catenin 경로 억제를 
통한 간 발달 저해가 일어남이 한 선행연구를 통해 보고되었다 (Mischke 
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et al., 2013). b-catenin 발현량을 비교하여, 이 연구를 생후 21의 자손 
분석인 본 실험과 비교하였을 때, 자손 간의 발달 저해가 회복 성장을 통해 
생후 21일에서 회복되었을 것으로 사료된다. 또한, 동일한 연구에서 
생후14일 시기의 간 내 낮은 콜레스테롤 수치가 본 연구에서는 관찰되지 
않았는데, 이는 식이에 의해 일어난 Wnt/b-catenin 경로 저해와 간 세포 
증식 저해가 수유기 종료시인 b-catenin의 회복 전에 이미 자손의 
콜레스테롤 조절 문제를 야기한 것으로 생각된다 (Mischke et al., 2013).  
고지방 식이 섭취로 인해 서로 영향을 미칠 것으로 예상되는, 어미의 
혈중 지질과 자손의 혈중 총 콜레스테롤과의 상관관계를 분석하였으나, 
어미의 지질 대사 변화가 자손의 지질 대사에 유의적인 영향을 미치지 
못함을 확인하였다 (중성지방; r=0.146, P=0.707, 콜레스테롤; r=0.145, 
P=0.710). 반면, 특이적으로 본 실험에서는 어미의 간 무게와 자손의 신장 
무게간의 유의미한 상관관계를 확인할 수 있었다 (r=–0.797, P=0.010). 
선행 연구에서는 임신기 래트의 저 단백 섭취에서 신장의 성장 및 발달의 
저해를 관찰하였다 (Pham et al., 2003). 따라서 후속 연구에서는 고지방 
식이가 신장의 발달에 미치는 영향에 대한 추가적인 고찰이 필요할 것으로 
사료된다.  
상관관계 분석 결과, 고지방 식이를 섭취한 어미의 간의 크기로 나타나는 
임신기 대사적 성장 저해와 산화 스트레스의 증가가 자손의 혈중 
콜레스테롤 상승과 유의적인 상관관계를 보였다. 그러나, 본 연구에서는 
이러한 고지방 식이에 의한 어미의 임신기 간 증대 저해와 간 산화스트레스 
증가가 자손의 콜레스테롤 대사에 영향을 미치기 위한 연결 고리를 명확히 
밝히지 못하였고, 이를 해결하기 위해 어미 혈중 TBARS를 태아-어미 
간의 매개체로 가정하여 다른 지표와의 상관관계를 확인하였다. 앞서 밝힌 
어미 간 TBARS와 자손의 혈중 콜레스테롤과의 유의적인 음의 상관관계와 
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더불어, 어미의 간 TBARS와 혈중 TBARS의 상관관계가 유의적으로 양의 
상관관계를 가지므로 (r=0.672, P=0.047), 혈중 TBARS를 통한 전달이 
자손에게 영향을 미쳤을 것으로 예상할 수 있었다. 그러나 관련 분석결과, 
어미의 혈중 TBARS와 자손의 혈중 콜레스테롤과의 상관성에서는 
유의미한 상관관계를 나타내지 않았다 (r=0.481, P=0.190). 따라서, 추후 
이를 연결하는 혈액 혹은 태반, 모유 등 다른 기전적인 원인에 대한 보다 
명확한 심층 연구가 필요할 것이다.  
본 연구는 수유 종료 직후인 한 개의 분석 시점을 사용하였기 때문에, 
임신기 및 수유기의 다양한 체내 대사변화를 모두 관찰하는 데는 한계가 
있었다. 특히, 수유기가 종료되는 출산 후 3주 시점에는 임신 및 수유기에 
특이적으로 변화하는 대사 지표들이 ABCG8 및 지질 축적량 등 일부를 
제외하고는 일반 성인기 수치로 되돌아가기 때문에 기전적으로 이를 모두 
확인하기 어려웠다 (Aleksunes et al., 2012). 그러나 본 연구에서는 
수유기까지 유지되는 임신기의 간 증대와 총 DNA 및 단백질 함량과의 
관계를 통해, 직간접적으로 임신기의 간 변화를 고찰한데에 큰 의의가 있다.  
결론적으로, 본 연구에서는 손상된 어미의 간 증대와 증가된 간 내 산화 
스트레스가 자손의 지질 항상성 유지에 영향을 주었을 가능성을 제안하였다. 
이후, 임신기에서 이러한 간 증대의 저해를 일으키는 고지방 식이의 어미와 
자손을 연결하는 분자적 기전에 대한 여러 시기에 따른 후속 연구를 
제안하는 바이다.  
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Ⅴ. 요약 및 결론 
 
고지방 관련 선행 연구들에서는 각 실험의 실험기간, 종 및 식이 조성 등 
실험 조건에 따라 동일하게 고지방 식이를 연구한 결과임에도 자손의 체중 
및 생화학 지표 등이 상이하게 나타나고 있다. 본 연구에서는 어미 
마우스와 그 자손을 함께 분석하여 고지방식이가 유발하는 어미의 어떠한 
대사적 변화 요인이 자손의 대사적 변화와 관련 있는지를 고찰해 보았다.  
본 실험에서 고지방 식이를 섭취한 어미에서 나타나는 대사적인 변화를 
요약하면 다음과 같다. 첫째, 임신 전, 임신기 및 수유기동안 군간의 체중 
차이는 수유기에서만 나타났고, 특이적으로 간 조직 무게 및 간 체중 비가 
대조 식이군에 비해 고지방 식이군이 유의적으로 낮았다. 둘째, 혈중 
중성지방, 총 콜레스테롤 및 간 중성지방의 경우 고지방 식이군에서 
유의적으로 높았으나, 간 콜레스테롤은 유의적으로 낮은 수치를 보였다. 
지질 대사 및 지단백질 수용체의 유전자 발현을 확인한 결과, 불포화지방산 
전환 대사와 콜레스테롤의 간 내 수송 대사의 문제를 관찰할 수 있었다. 
셋째, 간 내 총 DNA 및 단백질 함량이 고지방 식이군에서 유의적으로 
낮게 나타났으며, PCNA, cleaved caspase-3 단백질 발현의 유의적인 
차이는 나타나지 않았다. 일반적으로 임신기에는 간 대사 요구량 증가 및 
체중 증가로 간 증식이 활발히 일어나 간의 크기가 커지게 되는 것으로 
알려져 있다. 따라서 본 실험 결과는 고지방 식이로 인해 임신기 중 대사적 
요구를 수용할 충분한 간 증대가 일어나지 않았음을 시사하며, 수유기 중 
회복성장 역시 일어나지 않아 간 무게의 유의적인 차이를 보였다고 
사료된다. 넷째, 고지방 식이군에서는 간 내 높은 지질 과산화물 수치와 
더불어 항산화 효소의 mRNA 발현 감소를 보였다.  
자손군의 분석 결과, 체중 및 해부 시 간, 뇌, 신장, 비장 조직 무게 및 
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상대 무게는 군간 유의적인 차이가 없었고, 상대 지방조직 무게에서만 
유의적인 차이를 보였다. 혈청 분석 및 간 지질 분석에서는 혈중 
콜레스테롤에서만 고지방 식이 자손군의 수치가 유의적으로 높았으며, 
관련하여 간 내 스테롤 수송체의 유전자 발현감소를 관찰하였다. 항산화 
효소 지표와 염증지표에서는 군간의 유의미한 차이가 나타나지 않았다.  
 식이에 따른 어미와 그 자손 대사 지표의 상관관계를 확인해 본 결과, 
자손의 혈중 콜레스테롤은 임신기 요구 대사 충족을 위한 간 증대의 결과인 
간 조직 절대 무게와는 음의 상관관계를 (r=-0.782, P=0.013), 간 내 
지질 과산화물인 TBARS와는 양의 상관관계 (r=0.699, P=0.036)를 
나타냈다.  
위의 결과를 종합하면, 본 연구에서는 고지방 식이를 섭취한 어미에서는 
임신기에 불충분한 간 증대와 증가된 산화스트레스를 보이며, 이 같은 어미 
마우스의 변화가 수유 직후의 자손의 콜레스테롤 조절에 영향을 주었을 
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 Maternal nutrition affects development of diseases, such as type 2 diabetes, obesity, 
and non-alcoholic fatty liver disease in adult offspring. In spite of several previous 
animal studies of maternal high fat diet (HFD), transgenerational effects of HFD 
remain unclear because of their dissimilar results. Therefore, to determine which 
parameters of dams were associated with the metabolic outcomes in offspring, this 
study investigated the effects of maternal HFD consumption on metabolic phenotypes 
and hepatic gene expression of dams and offspring. Five-week-old virgin female 
C57BL/6 mice were used for this study. Experimental animals were randomly divided 
into two groups of a control diet (10% calories from fat) or a high fat diet (HFD: 45% 
calories from fat) and were provided these diets for three weeks before mating and 
during gestation and lactation. Dams and their male offspring were sacrificed at 
weaning. Body weights at weaning, adipose tissue weights, and serum triacylglycerol 
and total cholesterol levels of HFD-fed dams were higher than those of control diet fed 
６７ 
dams. Hepatic triacylglycerol levels were increased and stearoyl-CoA desaturase 
mRNA levels were decreased by maternal HFD intake. In contrast, hepatic cholesterol 
levels of HFD-fed dams were significantly lower and mRNA levels of genes involved 
in cholesterol metabolism (LXRa, SREBP-2, FXR, LDLR, and ABCG8) of HFD-fed 
dams were significantly higher in comparison to those of control diet fed dams. 
Especially, lower liver weights of HFD-fed dams were measured in this study. Total 
DNA contents and total protein contents, which represent pregnancy-induced liver 
enlargement for metabolic demand, were decreased by maternal HFD consumption. 
Hepatic protein levels of proliferating cell nuclear antigen and cleaved caspase-3 were 
measured to investigate catch-up growth during lactation, but there were no significant 
differences between the two groups. In the point of oxidative stress metabolism, 
increased 2-thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) levels in serum and liver 
and decreased hepatic mRNA expression levels of anti-oxidative enzymes including 
heme oxygenase-1 and p40phox were observed in HFD-fed dams. In the offspring of 
HFD fed dams, relative adipose tissue weights and serum cholesterol levels were 
significantly higher than the offspring of control diet fed dams. Significantly lower 
hepatic gene expression levels of sterol transporter, ABCG8 were observed in the 
offspring of HFD-fed dams. Based on these results, serum cholesterol levels of 
offspring had a negative correlation with the liver weights of dams and a positive 
correlation with the hepatic lipid peroxidation levels of dams. In conclusion, this study 
suggests that maternal HFD disturbed an anti-oxidative system and pregnancy-related 
liver adaptation of dams, and these maternal metabolic changes affected cholesterol 
metabolism regulation of postnatal day 21 of offspring. 
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